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AB Title compds. I [RO = substituted Ph, pyridyl; Rl = alk(en/yn)yl, 

alkoxycarbonyl , phenyloxycarbonyl, etc.; R2, R4 = H, CI, F, alkyl, alkoxy; 
R3 = Cl, F, alkyl, alkoxy, OH, carbamoyl, alkylcarbonylamino, N02, CN, 
etc.; X, Y = H, Cl, Br, I, F, alkoxy, CF3 ] were prepared Over 200 examples 
were prepared E.g. , 5-chloro-3- (2-chlorophenyl) -3-methylindolin-2-one 
(preparation given) was treated with t-BuOK in THF @ -40oc, warmed to 



0°C and cooled to -60°C. To this cooled mixture was added a 
solution of 2, 4-dimethoxyphenylinethanol that was reacted with PBr3 (Et20, 
-SO^C - 0°C); the resulting solution wanned to room tenperature to 
give II after work-up. Enantiomers of II were obtained by chiral 
chromatog. I have affinity for oxytocin receptors (no data) and are used 
to treat (e.g.) autism, depression, schizophrenia, etc. 
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S (54) Titre ; DERIVES D'lNDOLIN.l-ONE ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE LIGANDS DES RECEPTEURS DE 
^ UOCYTOCINE 

— (57) Abstract: The invention concerns novel indolin-2-one derivatives or 

formula (I), their preparation and pharmaceutical compositions contain- 
ing them. Said compounds have an affinity for ocytocin receptors. 

(57) Abr^g^ : La pi^ente invention coneme de nouveaux d6riv6s d'in- 
dolin-2-one de formule (I), la preparation et les compositions pharma- 
ceuliques les contenanL Ces composds sont affins pour les rficeplcurs de 
Tocytocine. 

(I) 




I 
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DERIVES D'INDOUN-2-ONE ET LEUR UTILISATION 
EN TANT QUE LIGANDS DES RECEPTEURS DE L'OCYTOCINE 



La pr6sente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one. un proc6de 
pour leur preparation et les compositions phamiaceutiques les comprenant. Ces 

5 nouveaux derives sont des iigands puissants et selectifs des recepteurs de i'ocytocine 
et peuvent done etre utilises en tant que principe aclif dans des compositions 
phannaceutiques. notamment dans le domaine obstetrique ou gyn6co!ogique. 
L'ocytocine (OT) est une homione neurohypopliysaire, de structure nonapeptidique 
cyclique proche de celle de la vasopressine arginine (AVP). Les recepteurs de 

10 I'ocytocine se trouvent essentiellement sur le muscle lisse de Puterus et sur les cellules 
myo6pith6Iiales des glandes mammaires. Ainsi. I'ocytocine joue un r6le important dans 
la parturition puisqu'elle intervient dans la contraction du muscle ut6rin et dans la 
lactation. Par ailleurs, les recepteurs de I'ocytocine sont egalement localisfes dans 
d'autres tissus p6riph6riques et dans le systfeme nerveux central ; I'ocytocine peut done 

15 avoir des effets dans les domaines cardiovasculaire, renal, endocrinien ou 
comportemental. 

Des derives rflndolin-2-one ont 6te d6crtts dans certaines demandes de brevet oomme 
des Iigands des recepteurs de la vasopressine et 6ventuellement des recepteurs de 
I'ocytocine ; on pourra dter les demandes de brevet WO 93/15051. EP 636608. 
20 EP 636609. WO 95/18105. WO 97/15556 et WO 98/25901. Jusqu'd present, aucun 
derive d'indolin-2-one n'a 6t6 dfecrit en tant que ligand puissant et selectif des 
recepteurs de I'ocytodne. 

II a ete maintenant trouv6 que certains derives d'lndolin-2-one sont des Iigands 
puissants et s6Iectife des rScepteurs de l'o(^ocine. 
25 Ainsl. selon I'un de ses aspects, la prfesente invention conceme de nouveaux derives 
d'indolin-2-one sous fornie d'6nantiomfere pur ou de m6lange d'6nantiomeres de 
formule : 




0) 



dans laquelle : 
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Ro repr6sente un groupe choisl parmi : 

Z2 



(i): 




dans lequei : 

- Zi repr6sente un atome de chlore. brome. iode ou fluor. un groupe (Ci-C4)alkyle. 
5 (Ci-C4)alcoxy ou trifluoromethyle ; 

- Z2 represente un atome d'hydrogene, de chlore. brome. iode ou fluor. un groupe 
(C,-C4)alkyle. un groupe (C3-C5)cycloalkyle. (C,-C4)aIcoxy. un groupe 
(C3-C5)cycloalcoxy, ou {C,-C4)polyfluoroalkyle ; 

- Rs represents TiW dans lequel Ti represents -(CHz)^. m pouvant 6tre 6gal d 0 ou 1. 
10 W represents un atome d'hydrog^ne. un groupe hydroxycarbonyle (ou carboxyle). 

(Ci.C4)a!coxycarbonyle. 1 ,3-dloxolan-2-yle, 1.3-dioxan-2-yle, 

ou bien W reprSsente un groupe -NReRr dans lequel Rs et R7 repr6sentent 
independamment I'un de Pautre un atome tfhydrogSne. un groupe (Ci-C4)alkyle, un 
groupe (Ci-C4)alkylsulfonyle ou ph6nylsulfonyIe dans lequel le groupe phenyls peut 
15 §tre mono, dl ou trisubstitu6 par Ze ; ou blen Re et R7 fomient avec I'atome d'azote 
auquel ils sort 11^ un groupe moiphoBnyle 6ventuellemert substltu§ par un groupe 
(Ci-C4)alkyle ou un 0x0, ou blen Re et R7 forment avec fatome d'azote auquel Ils sort 
lies un groupe plp6razinyle dventuellemert substitu6 en position 4 par un substltuart 
Za : ou blen Re et R7 fomiert avec Patome d'azote auquel ils sort Ites un groupe 
20 pyrrolldinyle ou plp6rldlnyle. lesdits groupes pyrrolWinyle et pip6ridlnyle Start 
evertuetlemert substltuds par Z4 ; 

ou bien W represents un groupe -NReCORe dans lequel Re reprfeserte un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C,-C4)alkyle et R9 reprSserte un atome d'hydrogene. un 
groupe (C,-C4)alkyle. benzyle. pyrldyle, ph6nyle. ledit groupe phenyls pouvart etre 
25 mono, dl ou trisubstftu6 par 2s : ou blen R9 reprSserte un groupe -NR10R11 dans 
lequel Rio et R,i representert ind6pendammert I'un de Pautre un atome d'hydrogene 
ou un (Ci.C4)alkyle, ou bien Rio et Rn fomiert avec Patome d'azote auquel ils sort 
lies un groupe pyrrolldinyle, plp6rldinyle, ou morphoHnyle evertuellemert substitu6 
par un groupe (Ci-C4)alkyle, ou blen Rb represente un groupe pyn-olidin-2-yl6 ou 3- 
30 yie. pip6ridin-2-yle, 3-yle ou 4-yle. lesdits groupes pyrrolldinyle et piperidinyle etart 
eventuellement substitues par Z7 ; ou bien R9 represente un groupe -TrRi2 ou 
-TrC0Ri2 dans lequel T2 represente -(CH2)„-. n pouvart etre egal e 1, 2. 3 et 4. et 
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R« represente un groupe (Ci.C4)aIcoxy ou -NRioRii. Rio et Rn 6tant tels que d6finis 
d-dessus ; 

ou bien W represente un groupe -CONRnRw dans lequel R13 repr6sente un 
atome d'hydrogene. un groupe (Ci.C4)a!kyIe, (C3-C7)cycloalkyie, un rpono- ou 
5 polyfIuoro(CrC4)alkyIe, et R14 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
(Ci.C4)alkyle. ph^nyle 6ventuellement substitu6 par Zs, un groupe -T4-R15 dans lequel 
T4 represente -(CH2), avec q 6gal & 1. 2. 3 ou 4 et Ris represente un groupe 
hydroxyle, un groupe (CvC4)alcoxy. (C,.C4)alcoxycarbonyle, 
(C,-C4)alcoxycarbonylamino. phinyle eventuellement mono-. dlsubstitu§ par Z5. un 
10 pyrid-2-yle, 3-yle ou 4-yle, un groupe -NR15R17 dans lequel R16 et Rn reprSsentent 
independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene. ou un (Ci.C4)alkyJe. ou bien 
R16 et Ri7 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitu6 par un groupe (Ci-C4)alkyle, ou bien Rie et R17 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pip6razinyle 
15 eventuellement substitu6 en position 4 par un substituant Z3. ou bien Rie et R17 
forment avec Patome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
pip6ridinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et pip6ridlnyle etant eventuellement 
substltues par Zs etant entendu que lorsque q= 1, R15 est different de hydroxyle. (Ci- 
C4)alcoxy, (Ci-C4)alcoxycarbonylamino, -NRieRn : ou bien R,8 et R,4 forment avec 
20 I'atome d'azote auquel lis sont ll6s un groupe morpholinyle eventuellement mono ou 
disubstitue par un groupe (C,-C4)alkyle. piperazlnyle eventuellement substltue en 
position 4 par un substituant Z,; ou bien R13 et R,4 forment avec I'atome d'azote 
auquel lis sont lies un groupe azetidinyle, pyrrolidinyle ou piperidinyle. 
hexahydroazepinyle. lesdits groupes pyrroBdinyle. piperidinyle et hexahydroazepinyle 
25 etant eventuellement mono ou disubstitues par Zs ; 

ou bien W represents un groupe OR,8 dans lequel Rw represente un atome 
d'hydrogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy(CrC4)alkyle ou -T3-R19 dans 
lequel Ts repr6sente -(CH2)p-, p pouvant itre egal a 2, 3 et R19 est choisi pamii les 
groupes hydroxyle, triphenylmethoxy. -NR20R21 dans lequel R20 represente un atome 
30 d'hydrogene ou un groupe (Ci.C4)alkyle et R21 represente un atome d'hydrogene. un 
groupe (Ci-C4)alkyle, tetrahydrofuranylmetbyle ou tetrahydropyranylmethyle, ou bien 
R20 et R21 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitue par un groupe (Ci-C4)alkyle. piperazlnyle 
eventuellement substltue en position 4 par un substituant Z3 ou bien R20 et R21 
35 fonnent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
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pip6ridinyle. lesdits groupes pyrrolidinyle et pip6ridinyle 6tant ^ventuellement 
substituSs par Zs; 

-Z3 represeote un groupe (C.C4)alkyIe. pyridyle ou ph^nyle. un groupe 
(Ci-C4)allcylcarbonyIe, (Cn-C4)alcoxycarbonyle ; 

- Z. represente un oxo. un atome de fluor. un hydroxyle. un (C-Oalkyle. un benzyle. 
un amino, un (C,^4)alkylamino. un di(C,.C.)alkylamino. un (C-C.) alcoxy. un 
(C,-C4)alcoxycarbonyle. un (CrC4)alcoxycarbonylamino ; 

- Zs represents un atome de chlore. brome. lode ou fluor. un groupe hydroxyle. un 
groupe (Ci.C4)alkyle. ou (Ci.C4)aIcoxy ; 



10 X represents un atome de fluor. un groupe hydroxyle. un groupe 
hydroxy(C,.C4)alkyle. un (C.^4)allcyle. un(C,-C4)alcoxy. un (C^4)alkylcarbonyle ; 
.1 represente un atome de fluor. un groupe hydroxyle. (C.C4)aIkyle. 
(C3-Cs)cycIoalkyle. benzyls, amino. (C.C4)allcylamino. di(C.C4)alkylamino. 
(C, C4)alcoxycarbonyls. (C,^4)alcoxycarbonylam.no. (C,^e)cycloalcoxy. 
15 hydroxycarbonyls. hydroxy(C.C4)alkyle ou (C.C4)alcoxy(C.C4)aIkyle. (CrC4)alcoxy. 
<JONR»R.4 dans Isquel R» et R« repr6sentent Ind6pendamment I'un de I'autre. un 
atome d'hydrogSne. un (C,^4)alkyle. un mono ou polyfluoro(C,^4)alkyle ou bien R.3 
et R«4 forment avec ratome d'azote auquel lis sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
pip6ridinyle. lesdits groupes pyrrolidinyle ou pip6rldlnyle 6tant eventuellement 
20 substitute par Zs, un dlfluorom6thylid6ne ; 

(il): \aJ 
. Ze represente un atome de chlore ou un groups (CvC4)alkyle ou (CvC4)alcoxy ; 

- R, represses un groups (C,^4)alkyle comportant evsntusllsmsnt uns doubis ou uns 
tripis liaison : (C,^4)alcoxycarbonyls ; phenyloxycarbonyls ou un groupe Ti-R« dans 

25 isqusi T, est tsl qus defini ci-dessus et R,. represente un groups hydroxyls ou 

(Ci.C4)alcoxy : ^ . . 

- R. St R4 represented Independammsnt I'un ds I'autrs. un atoms d'hydrogene. ds 

chtor« ou de fluor. un groupe (CrC4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxy : 

- Rsrepresente un atome de chlore ou ds fluor. un groupe (C,-C4)alkyle ; (CrC4)alcoxy ; 
30 hydroxyle ; un groupe (C..C4)carbamoyls ; un (C.-C4)alkylcarbonylamino ; nitro ; cyano; 

trifluoromethyls ; amino ; (C3-Ce)cycloalkylamino ; (C,-C4)aIlcylam.no ; 
di(C.-C4)alkylamino ; tri(C,-C4)alkylammonium. A" . A' etant un anion ; pyrroM-n-l-yle ; 
plperidin.1-yle ; piperazin-1-yle ; morpholin-4-yle ou hsxahydroa26pin-1-yle ; 



wo 01/74775 



5 



PCT/FROl/00980 



- X et Y repr^sentent independamment I'un de I'autre un atome d'hydrog^ne. de chlore. 
brome, lode ou fluor ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ou trifluorom6thoxy ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. solvats et hydrates. 

5 Par alkyle. on entend un radical monovalent hydrocarbon^ satur§. lin6airB ou ramifi6. 
Par (Ci-ci)alkyle. on entend un radical alkyle comprenant de 1 6 4 atomes de carbone 
tel que m6thyle. ethyle. n-propyle. isopropyle. n-butyle. isobutyle. seo^utyle et tert- 
butyle. 

Par alkylene, on entend un radical bivalent hydrocarbon6 satur6. Iin6alre ou ramlfi§. 
10 Par alcoxy, on entend un radical O-alkyle. 

Par anion A', on entend par exemple un Cr, Br, I" ou CH3SO4'. 
Par dl(Ct-C4)alkylamino. on entend un radical amino substitu6 par deux radicaux 
alkyle. lesquels pouvant etre identiques ou diffferents. De la m§me maniSre. pour les 
tri(CrC4)ammonlum. les radicaux alkyle peuvent 6tre Identiques ou dlff6rents. 
15 Les sels des composes seton I'lnventlon sont pr6par6s selon des techniques bien 
connues de I'homme de I'art Les sels des composes de fbnnule (I) selon la presente 
invention comprennent ceux avec des acides minSraux ou organiques qui permettent 
une separation ou une cristallisation convenable des compos§s de fbnnule Q), ainsi 
que des sels phamiaceutiquement acceptables. En tant qu'acide appropri§. on peut 
20 citer : I'acide picrique. I'acide oxalique ou un acide opHquement aclif, par exemple un 
adde tartrique, un adde dibenzoyltartrique, un acide mand§lique ou un acide 
camphosulfonique. et ceux qui fomient des sels physiologiquement acceptables. tels 
que le chlorhydrate. le bromhydrate. te sulfate. I'hydrogenosulfate. le 
dihydrog^nophosphate. le mateate, le fumarate. le 2-naphtal6nesulfonate. le 
25 paratolufenesulfonate, le chlorhydrate etant pr^fere. 

Lorsqu'un compos§ selon Pinventlon presente un ou plusieurs carbones asymetriques. 
les isomSres optiques de ce compose font partie int§grante de i'invention. Lorsqu'un 
compose selon I'invention presente une stereoisomerie par exemple de type 
axlaI-6quatorial ou Z-E. I'invention comprend tous les st6r6oisom6res de ce compose. 
30 La pr6sente invention comprend les composes de fomiule (1) sous fomie d'isomeres 
purs mais 6galement sous iome de melange d'isomeres en proportion quelconque. 
Les composes (1) sont isol6s sous fonne d'isomeres purs par les techniques classiques 
de separation : on pourra utiliser. par exemple des recristallisations fractionn6es d'un 
set du racemique avec un acide ou une base optiquement actif dont le principe est Wen 
35 connu ou les techniques dassiques de chromatographies sur phase chirale ou non 
chirale. 
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Les composte de formule Q) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels un 
ou plusleurs atomes d-hydrogfene, de carbone ou d'halogfene. notamment d'iode. de 
chlore ou de fluor ont ete remplac6s par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou le cart)one-14. De tels composes marqu6s sont utiles dans des travaux de 
recherche, de metabolisme ou de pharmacocin^tique. dans des essais biochimlques 
en tant que ligand de recepteurs. 

Les groupes foncUonnels eventuellement pr6sents dans la motecule des composes de 
formule (I) et dans les interm§diaires reactionnels peuvent §tre prot6g68. soft sous 
forme permanente soit sous fomie tempora/re, par des groupes protecteurs qui 
assurent une synthase univoque des composes attendus. Les r6actlons de protection 
et deprotection sont effectutes selon des techniques bien connues de rhomme de Fart. 
Par groupe protecteur temporaire des amines ou alcools. on entend les groupes 
protecteurs tels que ceux d§crits dans Protective Groups in Organic Synthesis. Greene 
T.W. et Wuts P.G.M.. Ed. Wiley Intersdences 1999 et dans Protecting Groups. 
15 Kocienski P. J., 1 994, Georg TTiieme Verlag. 

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des amines : 
benzyles. carbamates (tels que teff-butyloxycarbonyle clivabl^ en milieu adde. 
benzyloxycarbonyle clivables par hydrog6nolyse) ; des acides carboxyliques : esters 
d'alkyle (tels que methyle ou 6thyle, fert-butyle hydrolysables en milieu basiques ou 
addes) et benzyliques hydrog§nolysables ; des alcools ou des ph6nols tels que des 
others de t§trahydropyranyle. m6thyioxym6thyle ou m6thytethoxym6thyle. terf-butyle et 
benzyle ; des d6riv§s carbonytes tels que les ac6tate Iin6aires ou cydiques comme par 
exemple 1.3Klioxane-2-yle ou 1.3^ioxoIan-2-yle ; et se rSferer aux m6thodes 
g6n6rales bien connues dfecrites dans Protective Groups. cit6 ci-dessus. 
25 L'homme de I'art sera d mfime de dioisir les groupes protecteurs approprifes. Les 
compos6s de formule (1) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres 
fonctions qui sont g6nerees ult6rieurement en une ou plusieurs autres Stapes. 
Une famine de composes selon rinvention est constituee par les derives d'lndolin-2-one 
sous fbrnie tf^nantiomfere pur ou de m6lange tf6nan«om6res de fomnule : 



20 



wo 01/74775 



7 



PCT/FROl/00980 




5 Zi. Z2. Ri. Ra. R3. R4. Rs. Y. X sont tels que dSfinis pour (1) et Jeure sels 
pharmaceutlquement acceptables, solvats et hydrates. 
Selon un autre de ses aspects, I'invention conceme les compos6s de formule : 

X ^ 

CHa aa) 

dans laquelle Ri represente un groups methyle ou hydroxyle et Ro, R2, R3. R4. X et Y 
10 sont tels que definis pour (I) ; sous foime d-^nantiomfere pur ou de melange 
d'enantiomeres, ainsi que leurs sels phamiaceutlquement acceptables solvats et 
hydrates. 

Une sous famine des composes selon linventlon est constltuie des composes de 
formule : 
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(lb) 



dans laquelle Ri repr^sente un groups m6thyle ou hydroxyle et Ro. Rs. R4 et X sont tels 
que d6finls pour (1) ; sous forme d'enarrtiomdre pur ou de m6lange rf6nantlom6res. 
ainsi que leurs sels pharmaceutlquement acceptabtes solvate et hydrates. 
Une autre sous famille des composfes selon rinvention est constitute des composes de 
fonnule : 

-Ri 




OCH, 



dans laquelle Ri represente un groupe methyle ou hydroxyle et Ro et R3 sont tels que 
ddfinis pour (I) : sous forme d'§nantlomere pur ou de melange d-fenantiom^res. ainsI 
10 que leurs sels phannaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

Une autre sous famille des composes selon I'invention est constitute des composte de 
formule : 

Ro 




ad) 



cx;h. 
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dans laquelle R, repr6sente un groupe m^thyle ou hydroxyle et Ro est tel que d§fini 
pour (I) ; sous forme d'er»antiom6re pur ou de melange d-^nantlomferes. ainsi que leurs 
sets pharmaceutlquement acceplables solvats et hydrates. 

5 Parmi ces composfes de formule (I). (la), m, (Ic) et (Id), ceux dans lesquels Ro 
represente le groupe : 



20 




en particulier le groupe : 




10 dans lequel Rs est tel que defini pour (J) constituent un autre aspect de I'Inventlon. 
Parmi ces demiers composes, ceux dans lesquels R, repr6senle un groupe mSthyle 
constituent un autre aspect de I'Inventlon. 

Selon un autre de ses aspects, rinvention conceme les composes choisis panni : 
5-ChIoro.3K2-<*loroph6nyl)-1-(2.4-dlm6thoxybenryl)-3-m6thylindoli^ 

15 (EXEMPLE 1) : 

5-Chloro-3-(2KiiIoroph6nyl)-1-l4-(l8opropylamino>2-mSthoxyben2yll^6fl^^^^ 

one (EXEMPLE 56).- 

/V-{4-Chloro-3K5-chloro-1-(2.4-dim§thoxybenzyl)-3^n6thyl-2-oxoindolin-^^^^ 
acetamide (EXEMPLE 70) ; 

A/-{4-Chloro-3H5-chloro-H2.4-dimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2-<)xolndolin-^^^^ 
m6thylbutanamide (EXEMPLE 73) ; 

W^4<Jhloro-3^5-chIoro-1-(2.4-dim§thoxybenzyO-3-m6thyl-2-<)xoindolin-3-y!]ph^^^^^ 
benzamide (EXEMPLE 74) ; 

AK4-Chloro-3H5-chIoro-1-(2.4Klim6thoxybenzyO-3Hm6thyl-2-<)Xoindolin-3-yl]phenyI} 

25 nicotinamide (EXEMPLE 76) ; 

AK4-Chloro-3-[5-clnloro-1-(2.4-dim§tlioxybenzyl)-3-m6thyi-2-oxoindolin-3-yllplienylV^^ 

metlioxyac^tamide (EXEMPLE 77) ; 

3^4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2.4-dimetlioxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-yllanilino}-3- 
oxopropano.ate.de methyje (EXEMPLE 78) : 
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A/44-Chloro-345-chloro-1-(2,4-(lim6moxybenzyl)-3-m§lhyl-2H)xoindd 
m6thoxypropanamide (EXEMPLE 81) ; 

AK4-Chloro-3-t5-chloro-1-(2,4-dim§thoxybenzyO-3-m^hyl-2-oxolndolin-^^^ 
mSthylac^tamide (EXEMPLE 87) ; 

AK4^JhIoro-3-[5^*loro-1-(2,4-dim6thoxybenzyO-3-me%l-2-<)xoindoHn-3-y 
m6thylm6thanesulfbnamide (EXEMPLE 97) ; 

4-Chloro-3-I5-chloro-1 -(2,4Klim6thoxybenzyO-3-methyl-2-oxoindoIin-3-yQ-W,AMi6thyl 
isenzamide (EXEMPLE 102) ; 

4- Chloro-3H5<!hloro-1-(2,4-dlm6thoxybenryl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-ylhA^^ 
benzamide (EXEMPLE 109) ; 

5- Chtoro-3-[2-chlofX)-5-(1-plp6ridlnylcarbonyl)ph6nyll-1-(2,4<llm6thoxyte 
indolin-2-one (EXEMPLE 112) ; 

4- Chloro-3H5K:hloro-1-(2,4<liin6thoxyben2yl)-3-m6thyl-2-^xoindolitv-3-y^ 
benzamide (EXEMPLE 1 14) : 

5- Chloro-3-(2-chloro-5K(2-(m§thoxym6thyl)-1-pyrrolidinyl]carbonyl}ph6nyl)-1-(2,4- 
dim§thoxybenzyl)-3-m6thylindq!in-2-one (EXEMPLE 119) ; 
5-Chloro-3-{2-chloro-5-t(2-methyl-1-piperidinyl)carbonyllphenyl}-1-(2,4- 
dim6thoxybenzyl)-3-methyIindolin-2-one (EXEMPLE 122) ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4Klim§thoxybenzyl)-3-m6thyU2K)xoindolin-3-ylh/S^ethy^^ 

m§thylbenzamide (EXEMPLE 124) ; 

1-{4-Chloro-3-t5-ch!orc)-1K2,4-dim6thoxybere2yl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-yllben2oyl^ 
pip6ridinecarboxylate de m6thyle (EXEMPLE 131) ; 

5- Chloro-3-{2-chIoro-5-l(4-hydroxy-1 -pip§ridinyl)carbonyl]ph6nyl}-1 -(2,4- 
dim§thoxybenzyl) -3-nri6thylindolin-2-onB (EXEMPLE 134) ; 
5-Chtoro-3^2-chloro-5-[(2-m6thoxy§thoxy)methyl]ph6nyl^1-(2,4-djm6thoxyben2yl)-3- 

methylindolin-2-one (EXEMPLE 142) : 

5-Ch!oro-3-t2-chloro-5-(4-morphorinylmethyI)ph#nyl]-1-(2,4-dlm§thoxyben2yl)-3-m§m^^ 
indolin-2-one (EXEMPLE 148) ; 

5-Chloro-3-(2-chIoro-5-{[2-(4-morphollnyl)§thoxy]m6thyl}ph6nyO-1-(2,4- 
dlm6thoxybenzyl)-3-m6thylindolln-2-one (EXEMPLE 152) ; 
1-l4-Chloro-3-[5^hloro-1-(2,4-dim6thoxybertzyI)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-yl]ber^^ 

hydroxyplpSridine (EXEMPLE 194) ; 

1-[4-Chloro-3-I5-chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-m6thyI-2-oxolndolin-3-yllbenzoyll- 
(R)-3-hydroxypip6ridine (EXEMPLE 195) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dirn6thoxybenzyl)-3-m6thyt-2-oxo!ndolln-3-yl]benzoyq 
m§thoxyplperidine (EXEMPLE 166) ; 
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1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-^.4<lim§thoxyberaylV3Hfn§%l-2-<)xoind 
§thoxypip§ridine (EXEMPLE 167) ; 

1-[4-Chloro-3-I5-chloro-1K2,4Klimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2K)xoindolin-3-yl]bera^ 
(R,S)-2,6-dim6thyIpip6ridlne (EXEMPLE 189) ; 

1-[4-Chloro-3^5-chloro-1-(2,4^imethoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-yqbera^ 

(R)-2-6thoxycarbonylpiperidine (EXEMPLE 175) ; 
1-[4-Chloro-3-[5<:hloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yn 

(R)-2-A/,A^dim6thylaminocarbonyIpip§ridine (EXEMPLE 169) ; 
1-t4-Chloro-3-t5K:hloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindoIin-3-yIlbenzoyl]- 
(R)-2-(A/-methyl-W-2,2,2-trifluoroethylaminocarbonyl)piperidine (EXEMPLE 170) ; 
1-t4-Chloro-3-l5^;hloro-1-(2,4-dim6thoxybert^yl)-3-methyl-2K>xoindolin-^^ 
(R)-2-pyrrolldinocarbonylpip§ridine (EXEMPLE 168) ; 

1-I4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dim§thoxybenzyl)-3-m6thyl-2<>xoindolin-3-yl]benz^^ 
(S)-2-m6thyIpiperidine (EXEMPLE 174) ; 

4<)hloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dim6thoxyben2yl)-3-methyl-2-oxoindolirH3-yl>A^6^ 

phenytethyObenzamlde (EXEMPLE 1 85) ; ^ 
4-Chloro-3H5-chloro-1-(2,4Hlim6thoxybenzyl)-3-m§ftyl-2-oxolndolin-3^^^ 

pyridylm6thyl)ben2amide, chlortiydrate (EXEMPLE 188) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2.4-dim6thoxyben2yl)-3-m«hyl-2-oxoindoIln-3-y)>^^ 

pyridylm§thyl)benzamide (EXEMPLE 201) ; 
4-Chloro-345-chloro-1-(2.4-dimethoxybenzyl)-3-mMiyl-2-oxoind^^ 

pyridyimSthyObenzamide (EXEMPLE 200) ; 

4-Chloro-3H5-chloro-1-(2Adim6thoxybenzyl)-3Hn6thyl-2-<)Xoindolin-^^^^ 
m§thoxy6thyl)benzamide (EXEMPLE 184) ; 

4-Chloro-3-[5<*iloro-H2,4Klim§thoxybenzyl)-3-methyl-2K)xoindolin-3-y^ 
dlm6thylamino6thyl)benzamlde, chlorhydrate (EXEMPLE 177) ; 
4-Chloro-3-[5<;hloro-1-(2,4-dim6thoxybercyl)-3-m6thyl-2-oxolndolin-3-yll-A^§% 

morpholinoethyObenzamide (EXEMPLE 178) ; 

4-Chloro-3-[5-<;hloro-1-(2,4<limethoxybenzyI)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl^W-«^^ 

pyrrolidino6thyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 182) ; 
4-Chloro-3-[5K;hloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2K)xoindolirv^yl]-W-ethyl-/\^( 

piperidinoethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 183) ; 
4-Chloro-3-[5<hloro-1-(2,4-dim6thoxyberizyI)-3-methyl-2-oxoindoliri-3-yl]-W-^thyl^^^ 

hydroxy§thyl)benzamide (EXEMPLE 198) ; 

4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4Hdim§thoxyberizyl)T3-methylT2-oxoindplinH3-ylh^ 
(pyridin-4-yl)§thyl]benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 179) ; 
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4-Chloro-3-I5-chIo^o-1<2,4<lim§thoxybenzyl)-3^T1§ftyl-2•<)xolnddin-3-yl^^^ 
(2.2,2-trifluoroethyObenzamide (EXEMPLE 180) ; 
4-Chloro-3^5K:hloro-H2,4-dimelhoxybenzyl)-3-m#lhyl-2-<)Xoindoli^^ 
(2,2,2-trifluoro6thyl)benzamide (EXEMPLE 171) ; 
4-Chloro-3-I5KrfilorD-1-(2,4-dimethoxybenryl)-3-m6lhyl-2-oxolndoIi^^ 
isopropylbenzamlde (EXEMPLE 187) ; 

4-Chlor<>-3-[5<shloro-H2,4<fim§thoxybereEyl)-3-m6thyl-2-<)XolndoIln-3^^ 
dim6thylamino6thyt)-AK2,2,2-trifluoro6thyObenzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 202) ; 
4-Chloro-3H5Krfiloro-1-^,4<lim6thoxyber«zyl)-3HTi6thyl-2<>xolndoHn-3-yl^^ 
cydohexylbenzamide (EXEMPLE 192) ; 

4-Chloro-3H5Krfiloro-H2,4Klim6lhoxybenzyl)-34n6thyl-2-<>xoindolin-3-yl]-^^ 
(pyiidin-4-yOpropyllbenzamlde (EXEMPLE 204) ; 

sous forme d'^nantiom^re pur ou de melange d'SnantiomSres, ainsi que leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 

Les compost de formule (I) peuvent 3tre pr6par§s selon le SCHEMA 1 suivant : 
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SCHEMA 1 




Dans ce schema, Ro. Ri. Rz, R3, R4, X et Y sont tels que definis pour (I), et pour (Ip), 
R'o. R'l. R 2, R'si R'4, X' et Y represented respectivement soit Ro, Ri, R2, R3, R4, X et Y 
tels que definis pour (I), soit un groupe precurseur de Ro, Ru R2, R3, R4, X et Y, etant 
entendu que R\ est different de i'hydrogena 

La pr§sente invention a egalement pour objet un precede de preparation pour les 

composes de fonnule (I) caracterise en ce que : 

a) on fart reagir en presence d'une base un compose de formule : 
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(H) 



dans laquelle X. Y. Ro et R, sort tels que (tefinis pour (I), avec un halogfenure de 
formulB : 

Hal-CHrT J (1) 
R4 

5 dans laquelle Hal repr^sente un atome d'halogdne et R2. R3. R4 sort tels que definis 
pour (I) ; 

b) ou bien. lorsque Ri repr^rte un groupe eledrophlle. on transforme le compost de 
formule : 

Ro 

-H 




10 dans laquelle Ro. R2. Rs, R4, X et Y sort tels que d6finl8 pour (D. par PacHon d-un 
d6riv6 R,-Z. dans lequel Z reprSsente un groupe partant, en presence d-une base ; 
c) ou bien lorsque Ri = OH. on met en r6actlon un d§riv6 de flsatine de fomiule : 




dans laquelle R2. R3. R4, X et Y sort tels que d6finls pour (1). avec un d6riv6 
15 organom6talllque Ro-M ou RoMgHal. Ro 6tart tel que d6flrt pour (1). M Start un 
atome de mfetal et Hal un atome de brome ou d*lode ; 
d) ou bien on soumet le composS de fomtiule : 
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ap) 



dans laquelle R'o, RN, R2. R'3, R4. X' et Y representent respecBvement soit Ro, Ri, 
R2, R3, R4, X et Y tels que difinis pour (I), soit un groupe pr6curseur de Ro, Ri. R2, 
R3, R4, X et Y, a un traitement ulterieur pour transfomner Pun quelconque des 
5 groupes R'o. R'i, R2. R'a. R'4. X ou Y en respectivement. Ro. Ri, R2. R3, R4. X ou Y 
tels que definis pour (I), selon des reactions bien connues de Phomme de Tart. 
La reaction decrite en a) est de preference effectuee avec un compose (1) dans lequel 
Hal = CI ou Br, en utilisant comme base un hydrure m6talllque tel que Thydrure de 
sodium ou un alcoolate alcalin comme le terf-butylate de potassium dans un solvant 
10 anhydre tel que le dim^thylfomiamlde ou le t§trahydrofurane. 

Dans la reaction decrite en b) par groupe partant on entend par exemple un atome 
d'halogene tel que chlore, brome ou iode ou bien un groupe estersulfonique comme le 
para-toluenesulfonate. On fait de preference reagir sur le compose (III) un halogenure 
RrHal, Ri 6tant tel que defini pour Q) et Hal etant un atome d'halogene de preference 
15 d'lode en presence d'une base ; on operera par exemple en presence d'une base 
comme un alcoolate alcalin tel que le ferf-butylate de potassium, dans un solvant 
6ther§ comme le titrahydrofurane ou bien en presence d'un carbonate comme le 
carbonate de sodium, potassium ou cesium dans un solvant tel que le 
dim^thylfonnamide ou PacStonitrile. 
20 Avantageusement, dans la reaction decrite en c) on fait reagir sur le compose de 
fonnule (TV) un magnesien RoMg-Hal. Ro etant tel que defini pour (I) ou (Ip) et Hal 
etant un atome de brome ou de preference d'iode, ou bien, on fait reagir sur le 
compose (IV) un d§rive RoM dans lequel M est de preference un atome de lithium. Ce 
derive RoLi est obtenu sort par lithiation directe par exemple par action du butyliithium 
25 ou du diisopropylamidure de lithium selon Heterocycles 1993, 35(1), 151-169, soit par 
une reaction d'Schange halogSne lithium selon Organolithium Methods, Pergamon 
Press. New York. 1988 ou J.Am. Chem. Soc. 1956, 2217. Ces reactions sont de 
preference effectuees dans un solvant anhydre comme Pether diethylique ou le 
tetrahydrofurane. - 
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La transformation du compost apX pr§curseur du compost (1) d6crite en d) s'effectue 
selon des techniques classiques. 

Par ailleurs les composes (I) pourront etre obtenus a partir d'un autre compose G) par 
transformation d'un des substituants Ro. Ri, R2. R3, Ra. X ou Y en particulier Ro. Ri ou 
R Par exsrnple t 

- les composes a) dans lesquels R3 = -NH2 pourront etre obtenus par reduction des 
composfe (I) correspondants dans lesquels R3 = -NO2. par exemple par action 
d'adde chlorhydrique en presence d'etain dans un aicool comme r§thanol ; 

- les composes Q) dans lesquels R3 repr6sente un groupe (C,-C4)alkylamino ou 
di(CrC4)aikylamino pourront §tre obtenus a partir des composes (I) correspondants 
dans lesquels R3 = -NH2 par une reaction d'aminatlon ridudrice. On pounra se r6ferer 
d J. Org. Chem., 1996. 61, 3849-3862 et op6rer par action rfun ald§hyde en 
(Ci-C4)alkyle en presence de triac^toxyborohydrure de sodium ou encore a J. Am. 
Chem. Soc. 1974. 96(25). 7812 et op§rer par action d'un acide en (Ci-C4)alkyle en 

15 presence de borohydrurB de sodium. On pourra 6galement utiliser les reactions 
classiques de N-alkylation par exemple en faisant agir sur le groupe amino un 
halogdnure de (C,-C4)alkyle en pr6sence de dlmithylfbrmamlde et de carbonate de 
potassium ; 

- les composSs (1) dans lesquels R, repr6sente un (C,-C4)alcoxy pourront Stre obtenus 
20 a partir des composes Gp) correspondants dans lesquels R', = OH par une reaction 

classique de O-alkylatlon. par exemple par action d'un halogenure de (Ci-C4)alkyle 
en presence de dimfethylfomriamlde et de carbonate de c6sium ou de potassium ; 

- les composes (I) dans lesquels R3 reprfesente un groupe (Ci-C4)alkylcarbonylamino 
pourront Stre obtenus S partir des composes Q) correspondants dans lesquels 

25 R3=-NH2 par une acylation classique telle que I'action d'un chlorure d'acide en 
(Ci-C4)alkyle. en presence tfune base comme la tri6thylamine. dans un solvant tel 
que le dichloromethane ; 
-les compos6s (D dans lesquels R3 represents une amine cyclique ou une 
morpholln-4-yle pourront etre obtenus a partir des composes G) con-espondants dans 
30 lesquels R3= -NH2 selon la m6thode decrite dans Tetrahedron, 1989. 45(3). 629-636. 
. les composes de fomiule (I), dans lesquels Ro represente un groupe : 
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pourront §tre obtenus d partir des composes de formule (I) correspondants par 
transformation du groupe Rs selon des reactions classiques par example tfalkylation, 
acylation, d'oxydation, reduction, amination bien connues de rhomme de Part. 
Les composes (m) sont pr6par§s par d§shatogenation des composes de formule : 



dans laquelie Rq, R2, R3, R4. X et Y sont tels que ddfinis pour (I) et Hal represente un 
atome de chlore, brome ou iode, par exemple, par action d'un diallcylamidure de lithium 
encombrg tel que ie diisopropylamidure de lithium (LDA) par analogie avec la m§thode 
d^crite par N. Newcom et al. dans J. Am. Chem. Soc. 1990, 5186-5193. 
10 Le compost (I*) est par exemple obtenu par transformation du compost (1) 
correspondent dans lequel Ri = OH par action d'un d§rive halogene par exemple de 
type halog§nune d'acide. On pourra citer comme d^rivd chlor§ SOCI2. 

Le compost (IV) est en general obtenu par action du compose (1) sur le derive de 
1 5 r isatine de fonnuie : 



dans laquelie X et Y sont tels que dSfinis pour (I) dans les memes conditions que 
celles d^ciltes pr§c§demment pour la preparation du compos§ (I) d partir du compos§ 
(II). Les derives de i'isatine (2) sont des composes commerciaux ou sont prepares 
20 selon les m6thodes d6crites dans Tetrahedron Letters 1998. 39, 7679-7682 ; 
Tetrahedron Letters 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem 1977, 42. 1344-1348 et 
Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and A J. Boulton. Academic Press, 
New York. 1975. 18,2-58. 



5 





(2) 



25 Les composes (II) peuvent etre synthetises selon differentes methodes d6crites 
notamment dans ies demandes de brevet EP 526348 et WO 95/18105. 
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Le SCHEMA 2 illustre certaines voies cfobtention des composes (II) : 

SCHEMA 2 



nucltephile 
X 




01) R| ^OH 
diectrophile 



(vn) 



(V) 



Par Ri nucleophile , on entend un groupe (Ci-C4)alcoxy. 
5 Les composes (II) dans lesqueis Ri reprSsente un groupe electrophile, par exemple un 
groupe (Ci-C4)alkyle peuvent etre pr6par6s a partir des composSs de formule : 

Ro 

-H 

(V) 

dans laquelle Ro, X et Y sont tels que d§finis pour (I)» par action d*un d§riv6 Ri-Z dans 
lequel Z reprSsente un groupe partant, dans les m§mes conditions que celles decrites 
10 pr^cSdemment pour le passage du compos§ (DI) au compos§ (I). 




Le compose (V) est en g6n6ral synth§tis§ : 

• soit par deshydroxylation du compost (II) con^espondant dans lequel Ri = OH, par 
action de chlorure d'etain en milieu adde selon la methode ddcr'rte dans Tetrahedron 
15 1996, 52(20), 7003-7012 ou par action du tri§thylsilane selon Bioorganic and 
Medicinal Letters, 1997, ^(10), 1255-1260 ; 
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soft par une reaction de cycllsatlon en milieu acide fort comme par exemple I'acide 
sulfurique, du compos§ de fonnule : 



(vn) 



Y- ^ o 

dans laquelle Ro, X et Y sont tels que d6finis pour (I) ; ce compost (vn) §tant lui-mSme 
5 obtenu par reaction de condensation entre un d6riv6 d-adde a-hydroxyac6tique de 
fonnuie : 

OH 

HO— C— CH-Ro (Vffl) 
O 

Ro 6tant tel que defini pour (I) avec un amino benz6ne de formule : 



(3) 



y •■••^2 

10 dans laquelle X et Y sont tels que dSfinIs pour (I). 

Les composes (3) sont commerclaux ou synth6tls§s de manlfere dasslque. 
Les composes de fomiule (Vni) sont commerclaux ou synth6f s6s selon des mSthodes 
blen connues de Phomme de I'art. On pounra se r^ferer notamment d J. Med. Chem., 
1987, 30(8). 1447. 




15 



D'autres reactions peuvent 6galement conduire aux compos6s (V). On peut citer 
- la fraction de Brunner d6crite dans Tetrahedron 1986. 42(15), 4267-4272 : 

00 





Y ■» — i>i ^ Y 

- la reaction de cycllsatlon en presence d'adde fomiique d§crite dans J. Chem, Soc. 
20 Perkin Trans., 1986, 1, 349-360 : 
OH 

X ^ ,CH-Ro ^ 




HCOOH 
H2SO4. 98% 
5''G.45mn 




(V) 



- les reasons de cycliisation suivantes : 
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CH — H LDAn"HF 



U.V.25»C,3h 




(V) 



selon J. Am. Chem. Soc., 1985, 107(2), 435-443 
^ — .CH— COOH X 




EtOH/HCI 
A, 15mn 



NH-COC(CH3)3 




(V) 




selon Tetrahedron 1996, 52(20). 7003-7012, 

Les composes (II) dans lesquels Ri repr§sente un groupe (CrC4)alcoxy sont obtenus 
d partir des composes de formule : 

Rn 

-Hal 

(VI) 

dans laquelle Ro, X et Y sont tels que dSfinis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene par exemple de chlore par acUon de Talcool RiH con-espondanL 
10 Le compose (VI) est prepar§ d partir du compos6 (n) conrespondant dans lequel 
Ri = OH, par action du chlorure de tiiionyle en presence de pyridine dans le 
dichlorom^thane. 

Les composes (II) dans lesquels Ri = OH sont en g6n§ral prepares S partir de risatine 
conrespondante de formule : 

Y H ^ 

dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I), selon la m6thode d^crite 
precedemment pour la preparation des composes (I) dans lesquels Ri = OH ^ partir 
des composes (IV). 

Lorsque Ri ne repr6sente pas un groupe hydroxy, les composes (II) peuvent 
20 ggalement etre prepares selon le SCHEMA 3 ci-apres : 
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Dans ce SCHEMA 3. Ro. Ri. X et Y sont tels que definis pour (I) et Ri ne represente 
5 pas un groupe hydroxy et M repr6sente par exemple un atoms de lithium ou MgHal. 
Hal 6tant un atome halogdne. 

Le passage du compose QQ au compose (IX) pour donner le compose (11) est 
notamment effeclud selon la m6thode d§crite dans J. Chem. Soc. 1957, 1928. 
Les halogenures de benzyle (1) sont connus ou prepares selon des methodes 
10 connues. On peut clter par exemple J.V. Rajanbabu. J. Org. Chem.. 1986, 51, 1704- 
1712 et les publications cit6es dans EP 636609. 

D'une maniere g6n§rale. les d6rlv6s- -halogenomethyIbenzene (1)^ ^p 

prepares par action des A/-halogenosuccinimides sur les derives de methylbenzene 



1 
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correspondants et selon EP 229566. La reaction est effectuee dans un solvant comme 
le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut 
§galement preparer un d§rivd d'halog6nom6thylbenzene d partir d'un d§riv§ 
d'hydroxymSthylbenzSne correspondant par action du tribromure de phosphore dans 

5 i'ether di§thylique ou par action du chloaire de fhionyle. 

A tous les stades du procede, on peut former intennediairement un compose 
intemiediaire de type (Hp), (mp), (IVp). dans lequel au moins un des substituants est 
remplac§ par un de ses groupes prScurseurs. Ces compos6s (Up), (nip), (IVp) seront 
transfonnSs par des reactions dassiques en respectivement (IQ, (m), (IV). L'homme de 

10 Part sera a meme d*adapter les reactions ci*dessus mentionnSes aux composes (Up), 

anp),(rvp). 

Les compos§s selon I'invention ont fait I'objet d'Studes biochimiques et 
pharmacologiques. Uaffinitd des composes selon Tinvention pour les r6cepteurs de 
i'ocytocine a St§ dStemiinSe dans un test de liaison in vitro en utilisant la m^thode 

15 dfecrite par J. Elands ef a/, dans Eur. J. Phannacol. 1987, 147, 197-207. Cette methode 
conslste k 6tudier in vitro le deplacement d'un analogue radioiode de I'ocytocine aux 
r6cepteurs de I'ocytocine dans une preparation membranaire de recepteurs 
ocytociques humains ut6rins. Les CI50 (concentration inhibitrice de 50 % de la liaison 
de {'analogue radioiod6 de Tocytocine a ses recepteurs) sent faibles et varient de 10*^*^ 

20 ^ 1 0"® M dans ce dernier test 

L'affinit6 des composes selon invention pour les recepteurs humains Via (m6thode 
d6crite par M. Thibonnier et al dans J. Biol. Chem. 1994, 269, 3304-3310) Vib 
(methode d§crite pari. Sugimoto el ai dans J. Biol. Chem. 1994, 269, 27088-27092) 
et V2 (methode d§crite par M. Bimbaumer et al, dans Nature (Lond.). 1992, 357. 333- 

25 335) de la vasopressine a egalement ete etudiee. Les composes etudies sent peu ou 
pas affins pour les recepteurs Via Vib et V2. A titre indicatif. le compose de I'EXEMPLE 
1 pr6sente une CI50 inferieure a 50 nM, les Ciso sur les recepteurs Via, V15 et V2 etant 
superieures k 1 pM. 

Le caractdre agoniste ou antagoniste des composes est d6termind in vitro dans un test 
30 de mesure de calcium intracellulaire sur cellules exprimant les recepteurs ocytociques 
humains selon la technique generate decrite dans (Am. J. Physiol. 268 (Heart Circ. 
Physiol. 37), 1995, H404-H410. 

Lorsque les composes selon I'invention se comportent comme des antagonistes, leur 
CI50 est avantageusement comprise entre 0.5 pM et 0,5 nM. A titre d'exemple, 
35 I'enantiomere dextrogyre de I'EXEMPLE 1 est antagoniste avec une CI50 de 3,2 ± 
1,9 nM. 
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Les composes selon I'invention, ligands puissants et s6lectifs des recepteurs de 
I'ocytocine sont particulierement int§ressants et ce. dans la prevention et/ou le 
traitement des desordres ocytocine-dependants. Les composes selon la presente 
invention peuvent soit mlmer, sort inhiber les effets de Tocytocine. 
5 lis seront particulierement int^ressants dans la cicatrisation, dans i'analgesie et 
I'anxiolyse (prevention de la douleur et de ranxi§t§), la depression, ia schizophrenie, 
rautisme, le syndrome obsessionnel compulsif, dans le comportement matemel 
(fedlitation de la reconnaissance et de I'acceptation mere-enfant) et social, la memoire, 
la regulation de la prise de noumture et de boisson, la ddpendance aux drogues, le 

10 sevrage et la motivation sexuelle. lis pourront Stre utilises avantageusement dans les 
desordres de la sphere urogenitale, notamment dans les domaines obstitrique et 
gynecologique, notamment comme agent tocolytique ou relaxant uterin ou pour 
contrdler les contractions de I'ut^rus avant que la grossesse soit anivee a temie, pour 
contrdler le travail prenatal ou encore contrdler le travail prSparatoire en vue d'un 

15 accouchement par cisarienne, pour rSsoudre les probl^mes de sterilite, fertilite, 
contrdler les naissances (usage v§terinaire en particulier), contrdler Poestrus, FarrSt de 
rallaitement, le sevrage, le transfer! et I'implantation d'embryons ; traiter 
rendometriose, les dysmenonrliees ainsi que I'incontinence urinaire e TefFort ou 
d'urgence, rhypertrophie benigne de la prostate et les dysfonctions §rectiles, 

20 rhypertension, Thyponatremie, TinsufFisance cardiaque, rartheroscierose, I'angiogenese 
et reguler le stockage des graisses par Tadipocyte. 

Par ailleurs, etant donne le role de I'ocytodne sur le controle de Tliormone luteTnisante 
(J.J, Evans, J. Endocrin. 1996, 151, 169-174) les composes de Hnvention pounront etre 
utilises pour induire la contraception. 
25 De plus, les composes selon Tinvention pourront etre utilises pour leurs effets anti- 
tumoraux, dans les tumeurs ocytocine secretantes, en particulier les cancers 
mammaires et prostatiques. 

Uutilisation des composes selon Tinvention pour la prevention et/ou le traitement des 
maladies ct-dessus mentionnees, ainsi que pour la preparation de medicaments 

30 destines S traiter ces maladies fait partie integrante de invention. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant un compose selon invention ou d*un set. d'un solvat ou d'un hydrate 
phannaceutiquement acceptable de celui-ci, et des excipients convenables. 
Lesdits excipients sont choisis selon la fornie pharmaceutique et le mode 

35 d'administration souhaite : orale, sublingual, sous-cutanee, Intramusculaire, 
intra-veineuse, topique, intratracheale, intranasale, transclermlque, rectale ou 
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intraoculaire. Les compositions pharmaceutiques sont preparees selon les techniques 
oonnues de rtiomme de Tart. 

Afin rfobtenir Teffet prophylactique ou therapeutique desir§. chaque dose unitaire peut 
contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg. rfingredients actlfs en 
5 combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre 
administree 1 a 5 fois par jour d6 fagon k administrer un dosage joumalier de 0.5 a 
5000 mg. de preference de 1 k 2500 mg. 

Les composes selon Tinvention pourront egalement etre utilises pour la preparation de 
compositions ^ usage veterinaire destinees a reguler les naissances. 

10 Les composes selon I'invention poun-ont aussi etre utilises pour la preparation de 
compositions cosmetiques. Ces fomaulations poumDnt se presenter sous forme de 
cr6me pour utilisation topique et seront destinees a controler la lipolyse. 
Les compositions de la presente invention peuvent contenir. d c6t6 des produits de 
fonnule (I) ci-dessus ou de leurs sels. solvats et hydrates pharmaceutlquement 

15 acceptables et par exemple des principes actifs qui peuvent etre utiles dans le 
traitement des troubles ou maladies indiqu6es d-dessus. Mnsl, la pr6sente invention a 
egalement pour objet des compositions phanfnaceutiques contenant plusieurs 
principes aclife en assodation dont Tun est un compos6 selon I'invention. En 
particulier, la pr6sente invention conceme des compositions phamnaceutiques 

20 contenant un compose selon invention, antagoniste des recepteurs de Pocytoclne 
avec un compose Via antagoniste. Ce type de composition sera particulierement utile 
dans le traitement des dysm6nonti§es, de rendom6triose. le contr6le du travail 
pr6matur6 et pour contrfiler le travail prSparatoire en vue rfun accouchement par 
c§sarienne. 

25 L'invention a. en outre, pour objet des produits contenant un antagoniste des 
recepteurs de Tocytodne tel que d6fini pr§c6demment et un antagoniste des 
r6cepteurs Via de la vasopressine pour une utilisation simultanee, separee ou etalee 
dans le temps dans le traitement des dysm6norrh6es, de rendom6triose, le controle du 
travail pr§matur§ et pour contrdler le travail pr6paratoire en vue tf un accouchement par 

30 cesarienne. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent Pinvention sans toutefois la 
limiter. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effedues dans le chloroforme 
deut6ri6 sauf mention contraire. a 200 MHz et les deplacements chimiques sont 
35 exprimes en p.p.m. Les abr6viations utilis§es ci-apres sont les suivantes : s = singulet ; 
m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quintuplet 
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Tous les oompos6s selon Hnvention ont fait I'objet d'analyse elementaire organique 
effectu6e par combustion d 1000*^0 en presence d'oxygene, en utilisant une balance 
de type Supennicro 84 Sartorius et un analyseur 6l§mentaire de type EA 1108. Les 
analyses cent6simales des el6nr^ents carbone. hydrogene, azote et soufre obtenues 
sont en accord avec les resultats thSoriques attendus. 
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PREPARATIONS 



PREPARATION 1 

N-(4-Chloroph6nyl)-2-oxopropionamlde, composi XLI. 

5 A 22 g de chlorure de 2-oxopropionyle (prepare selon Synthesis 1975. 163-164 d partir 
de I'acide 2-oxopropionique et du 1.1-dichlorodim6thyl6ther) dans 350 ml de 
dichlorom§thane. on addltionne S -60'C 26.3 g de 4-chlorophenylamine dans 150 ml 
de dichloromethane et 35 ml de tri6thylamine. On agtte le melange rSadionnel d -60'G 
pendant 2 heures puis on addltionne d -30»C 200 ml d-une solution aqueuse d-acide 

10 chlorhydrique a 0.15 N et 500 ml de dichtorom6thane. La phase otganlque est extraite. 
Iav6e avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0.25 N et s6ch6e sur sulfate de 
sodium. On 6vapore les solvents sous pression r6duite. le rfeidu olrtenu est cristallis6 
dans le didiloromethane ; F = 151'C. 

15 PREPARATION 2 

2-(2-Chloro-4-fluoroph6nyl)-Af-(4-chloroph6nyI)-2-hydroxypropionamlde, 

compost IX.1. 

On aglte d reflux 0,18 g de magnesium et 2,57 g de 2-chlofo^fluoro-1-iodobenz6ne 
dans 30 ml d-^ther diethylique. Le m6Iange ainsi olrtenu est addrtionne k -60°C ^ 

20 0,99 g du compos6 M.l dans 9 ml de t6trahydrofurane. On agite le melange 
r^actionnel k 20'C pendant 2 heures puis on addltionne une solution aqueuse satur6e 
en NH4CI. On extrait d I'ac6tate rfethyle, seche la phase organique sur Na2S04 et 
§vapore les solvents sous pression r6duite. Le r^sidu obtenu est purifi6 par 
chromatographle sur une colonne de gel de silice en 6!uant avec un melange 

25 cyclohexane/dlchlorom6thane 1/1 (v/v) puis dichloromethane/mahanol 99/1 (v/v). Le 
solide ainsI lsol6 est cristallisfi dans l'6ther diisopropylique ; F = 167°C. 



De la meme manifere, on pr6pare les composes suivants : 
W-(4-Chloroph6nyl)-2-(2,5-dlm6thoxyphenyl)-2-hydroxypropfonamlde, 

30 compose IX.2 ; F = 145°C. 

N-(4-Chlorophenyl)-2-(2-chloro-4Hn6thylph§nyl)-2-hydroxypropionamide, 

compos6IX.3;F = 116'C. 

N.(4-Ch1orophenyl)-2-{2-chloro-5-methylphenyl)-2.hydi:oxypropionamide, 

compose IX.4 ; F = 147°C. 
35 Af.^4.Chloroph6nyl)-2-{2-chIoro-5-fIuoroph6nyl)-2-hydroxyproplonamIde, 

compos§ DCS ; F = 171°C. 
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PREPARATION 3 

(2-Chlorophenyl)-/V-(4-chrorophenyI)-hydroxyac6tamide, compos6 Vn.1. 

Un melange de 60 g d'acide (2-chlorophenyl)hydroxyacetique et de 41 g de 

4- chlorophenylamine dans 300 ml de 1,2-dichlorobenzene est chauffe a 200X. Le 
5 montage comprend un Dean-Stark, ainsi I'eau fomnee est 6Iimin§e au cours de la 

readlon. On distille environ 150 ml de solvant et cristallise le compose attendu a 20X. 
Le solide obtenu est rinc6 d father diisopropylique ; F = 120''C. 

De la meme fagon, on pr6pare le (2<hloroph§nyI).Af-(4.m6thoxyphenyl). 
10 hydroxyacetamide , compos6 vn.2 k partir de la 4-methoxyph§nylamine ; F = 130"C. 

De la meme fa?on, on prepare le (2-chloro-4-fluoroph§nyl).A/-(4-chlorophenyl)- 
hydroxyacetamide, compose Vn.3 a partir de Tacide (2-chIoro-4-fluorophenyl) 
hydroxyacetique (synthetise selon J. Med. Chem., 1987, 30(8). 1447 ^ partir du 
15 2-chforo-4-fluorobenzaldehyde et du bromoforme) ; F = 136*'C. 

PREPARATION 4 

5- ChIoro-3-(2-chloroph6nyi)lndolin-2-one, compos6 V.I. 



20 On prepare d 10**C une solution de 263 ml d'acide sulfurique ^ 95 % et 100 ml d'oleum 
a 20 %. On aglte cette solution avec 74 g du compos6 VIL 1 pendant 2 heures a 40*C. 
Le m6lange r6actionnel est ensuite refroidi puis vers6 sur de I'eau glac6e. Le precipite 
obtenu est filtr6 puts lave avec 1000 ml d'eau. Le solide est dissous dans du 
dichlorom^thane et la solution ainsi obtenue est lavee successivement avec une 

25 solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et avec de I'eau puis 
s§ch6e sur Na2S04. On 6vapore les solvants sous presslon r^duite puis on lave le 
solide obtenu d Pether di6thyKque ; F = 20rc. 

De la meme maniere, on prepare le compose V.2 cl-apres : 
30 5-Chloro*3-(2-chloro-4-fluorophenyl)indolin-2-one, compose V.2. 





F = 22rG 



wo 01/74775 



PCT/FROl/00980 



28 



10 



15 



20 



PREPARATION 5 

5-Methoxy-3-(2-chloroph6nyl)lndolin-2-one, compose V.3 
Dans un melange d'acide polyphosphorique obtenu d partir de 65 ml d'acide 
phosphorique d 85% et de 130 g d*anhydride phosphorique, a une temperature de 
50*^0, on ajoute 20,1 g de 2-(2-chlorophenyI)-A/-(4-m§thoxyph6nyl)-2- 
hydroxyac§tamide, compost vn.2 puis on maintient le melange r^actionnel d cette 
temperature pendant 6 heures. Aprte refiroidissement, on traite avec une solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium jusqu*^ obtenir un pH de 5. On extrait a 
Pacetate d'ethyle. La phase organique est lav§e k I'eau, puis s§ch^e sur sulfate de 
sodium anhydre. On Svapore partiellement le solvent sous pression rdduite et filtre le 
produitattendu;F=179X. 

PREPARATION 6 

5'^hloro-3-(2-chlorophenyl)-3-methyiindonn-2-one, compose ILL 



A une solution de 15 g du compos6 K1 dans 240 ml de tStrahydrofurane, on ajoute a 
-40''C 18,2 g de fert-butylate de potassium. On agite le m6lange r6actionnel pendant 
5 minutes k 0^*0 puis on additionne a -GO^'C une solution de 3,7 ml d'iodure de methyle 
dans 80 ml de tetrahydrofurane. Une fois que la temperature du melange r6actionnel 
est revenue d O^'C, on additionne 100 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium et extrait a Tacfetate d'§thyle. La phase organique est Iav6e ^ Teau puis 
sechee sur sulfate de sodium anhydre. On 6vapore les solvants sous pression r6duite. 
Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
6luant avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 1/9 (v/v). Le solide obtenu est 
cristallise dans le n-pentane ; F = 185X. 




De la m§me maniere, on prepare les composes n.2 d 77.6 ci-aprSs. 
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Selon le meme mode operatoire on prepare le S-methoxy-3-(2-chlorophenyl)-3- 
methyl indoiin-2-one, compose II.7 i partir du 5-methoxy-3-(2-chlorophenyl)indolin-2- 
one : F = 176"C. 
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PREPARATION 7 

5Xhloro-3-{2-chloro-4-fluoroph6nyl)-3-m6thylindolIn-2-one, compost IL6. 

CI. 



15 




: R„= _/^y-F : R, = -CH, ; X=5<a ; Y = H 



(11.6): 

Le compost n.6 d^crit prec6demment peut 6galement §tre pr6par6 comme suit 
5 On chauffe a 1 SOX pendant 5 heures 0,3 g du compose DLI et une solution pr6par6e 
prealablement de 5.3 g d'anhydride phosphorique dans 3 ml d^une solution aqueuse 
d'acide phosphorique § 85 %. On verse le melange r6actionnel sur de la glace, ajoute 
une solution aqueuse saturee en cartwnate de potassium et extrait a I'acetate d'6thyle. 
La phase organique ainsi obtenue est s6ch6e sur sulfate de sodium anhydre. On 
10 6vapore les solvants sous pression r^duite. Le solide obtenu est crfetallIsS dans le 
n-pentane; FslSSX. 

De la mSme mani^re, on prepare le compos§ 5-ChIoro-3-{2,5-dlinethoxyphenyl)-3- 
methylindolln-2-one, compos6 IL8 ; 

H3CO 



(„.8):r„= -J^ :R, = ^H, ;X=5^l; Y = H. 



OCH3 



F = les'c 




PREPARATION 8 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(4-m§thyl-1-pip6razInyl)ph6nyl]-3-methylindoI-2-one, 
20 Compose n.9 

CI. 

(n.9) : Ro = 

On chauffe a 120°C pendant 24 heures le melange compos6 de 0,5 g du compos6 n.6, 
2,5 ml de dimethylsulfoxyde, 3,6 ml de A/-methylpip6razine, 1 g de carbonate de 
sodium et 0,1 g d'iodure cuivreux. Aprds retour a temperature ambiante, on filtre les 
25 sels sur du talc, rince le pr6cipH6 avec du dimethylsulfoxyde puis avec 60 ml d'ac6tate 
d'6thyle. Le filtrat est Iav6 avec 40 ml d'eau et la phase organique est s6ch6e sur 
sulfate de sodium anhydre. On 6vapore les solvants sous pression r§duite et purifie le 
r6sidu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 6luant avec du 
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dichlorom6thane. On isole le produit attendu aprfes reprise du r6sidu« solide avec de 
r§ther diisopropylique puis filtration ; F = 155*C. 

PREPARATION 9 

5 5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluoroph6nyl)-3-hydroxylndoIin-2-one, compose n.1 0. 



A une suspension refroidie de 2 g de 5-chloroindolin-2,3KJione dans 60 ml de 
tetrahydrofurane on ajoute d -40»0 0.44 g d'une dispersion d'hydmre de sodium i 
60 % dans fhuile et agite le melange r6actionnel pendant 15 minutes d O'C. On agite 

10 au reflux pendant 3 heures 0,45 g de magnesium et 4.23 g de 2-chloro-4-fluoro-1- 
iodobenzdne dans 18 ml d'6ther di6thylique. La solution ainsi obtenue est lentement 
additlonn§e d -60"C au m6lange iT§actlonnel. On agite le m§Iange r6actlonnel pendant 
30 minutes H 20*0 et ajoute une solution aqueuse satur^e en chlorure d'ammonium On 
extrait d l'ac§tate d'6tliyle, s6che la pfiase organique sur sulfate de sodium anhydre et 

15 evapore les solvents sous pression reduite. Le r6sidu obtenu est purifi6 par 
ctiromatographie sur une cclonne de gel de silice en eluant avec du dicliloromethane 
puis avec un melange dicliloromethane/metanol 95/5 (v/v). Le solide obtenu est 
cristallis6 dans le n-pentane ; F = 239°C. 

De la m§me maniere, on prepare a partir du 1-bromo-2,5-dimetlioxybenzene le 
20 5^hloro-3-(2,5-dim§thoxy phenyl)-3-hydroxyindolln-2-one, compost n.1 1 



(n.10) : Ro 




(/ \ — p ; R, = -OH ; X = 5-CI ; Y = H 




H3CO 



OCH3 



F = 22rC 




PREPARATION 10 
25 3,5-Dichloro-3-(2,5-dimethoxyph6nyl)indolin-2-one, compose VI.1. 



OCH, 
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15 



A une temperature inf^rieure k 20''C, on additionne 0,8 ml de chlorure de thionyle a 3 g 
du compos§ 11.11 en presence de 1,2 ml de pyridine dans 50 ml de dichloromethane 
puis agite le melange r§actionnel pendant une heure. Le melange reactionnel est lave 
a reau, seche sur sulfate de sodium anhydre. Les solvants sont evapores sous 
presslon reduite puis le rdsidu est chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant au dichloromethane. F ^Isy^C 

De la mSme mani^re, on prepare les composes suivants : 
3,5-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)indolin-2*one, compos§ VL2. 

(VI2): Ro= — ^ ^ :X = 5-CI;Y=H 
F = 190»C 

3,S-Dichloro-3-(2-chlor(>4-fluoroph6nyl)indoUn-2-one, compost VL3. 

(VL3): Ro= — ^ — F : X = 5-CI ; Y = H 
F = 87'C 
PREPARATION 11 

5-Chloro-3-(2,5-dim^thoxyphenyl)-3-ni^thoxyindolin-2-one, compost n.11. 

H3CO 

(11.11): Ro= "'^^ :R, = OCH, :X = 5^l :Y = H 

OCH3 

On maintient au reflux pendant 3 heures, 0,4 g du compost VI. 1 en presence de 25 ml 
20 de methanol dans 50 ml de tdtrahydrofurane. Les solvants sont §vaporto sous 
pression ri§duite. F = ISO'C. 

De la m§me maniere, on prepare les composes suivants : 
5-Chloro-3-(2-chlorophSnyl)-3-methoxyindolin-2-one, compost IL12. 

(n.i2): Ro= — : Ri = -ocH3 : x=5^i : Y=H 

25 F = 179'C 
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5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-3-fnethoxyindolin-2-one, compose IL13. 



5 PREPARATION 12 

5-ChIoro-1-(2,4<iiin6thoxybenzyl)inclolin-2,3-dione, compos6 IV.1. 
(IV.1): R2 = H ; R3 = 4-OCH3 : R4 = 2-OCH3 ; X=5-CI ; Y=H 

a) A une suspension de 1.45 g de 2.4-dimdthoxyphenylmethanol dans 25 ml d'6ther 
di6thylique. on ajoute S -50X 0,25 ml de tribromure de phosphore. On laisse 

10 revenir la solution ainsi obtenue S une temperature de O'^C. 

b) A une suspension de 1,3 g de 5-chloroindolin-2,3-dione dans 50 ml de 
tetrahydrofurane, on addltionne A -60X 2 g de terf-butylate de potassium. On agite le 
melange rdactionnel pendant 5 minutes k Q^'C puis on additionne d SO^'C la solution 
preparde en a). On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 

15 16 heures puis on evapore les solvants sous pression reduite. Le rSsidu obtenu est 
purifiS par chromatograptiie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/dichloromSthane variant de 8/2 d 2/8 (v/v). Le solide obtenurest 
cristallisd dans le toluene ; F = 175''C. 
De la meme mani^re on prepare les cx^mposes suivants : 
20 5-Chloro-1 -(4-<:hloro-2-methoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose JVJl. 
F=136"C 

5,7-Dichloro-1-{2,4-dimethoxybetizyl)indolm-2,3-dione, Compose IV3. 

F = i7rc 

5-Fluoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)mdolin-2,3-dione, Compose WA. 
25 F = 163'C 

1-(2,4-Dlmethoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose IV.5. 
F= 142^0 




CI, 



F = 82X 
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EXEMPLE1 

5-Chloro^K2K:hIoroph6nyl)-H2,4-dlm6thoxybenzyl)-34nethylindolln-2-one. 

CI. 




(I):Ro= ^ :R, = -CH3 ;R.= h; 

R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 

a) A une suspension de 2,6 g de 2.4^imethoxyphenylm6thanol dans 45 ml d'ether 
6 di§thylique. on ajoute ^ -50«C 0.48 ml de tribromure de phosphors. On laisse 

revenir la solution ainsi obtenue a une temp6rature de 0*C. 

b) A 3 g du compose R 1 en solution dans 90 ml de t§trahydrofurane. on ajoute d -40'C 
1 .2 g de fert-butylate de potassium puis agite le m6lange r6acUonnel jusqu'S ce que 
la temperature soit revenue A O'C. On refroldit ensutte le m6lange r6ac«onnel d 

10 -60'C et on additionne la solution pr6par6e en a). On agile le m§!ange r6aclionnel d 
20"C pendant 2 heures. additionne SO ml d^eau el extrait S I'ac^tate d'6thyle. On 
seche les phases organlques sur sulfate de sodium et 6vapore les solvants sous 
pression i^duite. Le solide obtenu est cristallis6 dans imer diisopropylique ; 
F = ITQ-C. 

15 Ce compose sous fornie rac6mique est alors s6par6 par chromatographie sur une 
colonne Chiralpak® AD de DaTcel en 6luant avec un melange 2-methylpentane/§thanol 
98/2 (vM. 

Oni8olealn8ll'6nantlom6redextrogyre:.F = 92'C: ^^^23.5 ^ ^^^^ (^^.^ CH3OH) 
et son antipode D 

EXEMPLE2 

20 5.M6thoxy-3-<2H:hloroph6nylHK2,4^llm§thoxybenzyl)-3-methyllndoIjn.2H) 




V \ ; R, = -CH3 : R2=H ; 



R, = 4-OCH, : R4 = 2-OCH, ; X = 5-OCH3 ; Y=H 
Selon le meme mode op^ratolre. on prepare le compose de i'EXEMPLE 2 ^ partir du 
5-m6thoxy-3-(2-chIoroph6nyl)indoIin-2-one, compost II.7 ; F = 133°C. 



1 
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EXEMPLE 3 

5-ChlOFO-3-(2-chlorophenyl)-1 -[4*(1 ,1 -dimethylethoxy)-2-inethoxybenzyq-3- 
m6thyUndolin-'2-one. 



R3 = 4.0C(CH3)3: R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 

a) Preparation du [4-(1,1<limethylethoxy)-2-m§thoxy]ph6nylmethanol 

• Preparation du [4-(1,1<nmethylethoxy)-2-methoxyJben2oate de methyle selon 
J. Org. Chem. 1986, 51, 111-113. 

A 6,2 g de 4-hydroxy-2-methoxybenzoate de mdthyle (selon J. Med. Chem. 1985, 
29, 717-727 d partir du 2,4-dihydroxybenzoate de mSthyle commercial) dans 60 ml 
de dichlorom§thane, on additlonne d -70'*C 0,25 ml tfacide trifluorom§thane 
sulfonique puis au moyen d'un tube plongeant on ajoute 25 ml de 2-methylpropene 
prealabtement condense d -20*^0 et dSgaze par rSchauffement naturel. Aprds 
24 heures d'agltation a une temperature comprise entre -30 et -70''C, on additionne 
au melange reactionnel 0,5 ml de triethylamine. On evapore les solvents sous 
pression redulte , reprend le resldu e Pacetate d'ethyle et lave avec une solution 
diluee de bicarbonate de sodium. La phase organlque separee est sechee sur 
sulfate de sodium anhydre et les solvents sont evapores sous pression reduite. On 
isole le produit attendu, en purifiant par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eiuant avec du cyclohexane. 

^HRMN : 7,75(d.1H) ; 6.62-653(m,2H) ; 3.85(s,3H) ; 3.84(s.3H) ; 1,40(s,9H) 
• Selon J. Chem. Soc. Perkin Trans 1991, 3291-3294. 

A 2,5 g du compose precedent obtenu en a) dans 25 ml de toluene, on ajoute 
15,90 ml d'une solution 2M de LiBH4 dans du tetrahydrofurane. On chauffe le 
melange reactionnel e lOO^'C pendant 45 minutes. Vers 20''C on verse le melange 
reactionnel sur un melange eau/glace et on extrait la phase aqueuse a Tacetate 
d'ethyle. Aprds decantation on extrait la phase aqueuse a Tacetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont rassembtees et sechees sur sulfate de sodium anhydre 
puis on evapore les solvents sous pression reduite. 
^HRMN : 7,10(d,1H) ; 6.59.6.50(m,2H) ; 4,61(d,2H) ; 3,81(s,3H) ; 2,20(t,1H) ; 
1,34(s,9H). 

b) Le compose de TEXEMPLE 3 est prepare selon le meme mode operatoire que pour 
I'EXEMPLEI ;F=13rC 
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EXEMPLE4 

5-ChIoro^-(2-chIoroph6nyIHWlHn6thyl6lhoxy)-2-m6thoxybenzyll-3- 
mdthylindolin-2-one. 




R3 = 4-OCH(CH3)2: R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI : Y = H 
5 a) Preparation du [4-(1-m6thyl§thoxy)-2-m6thoxy]ph6nylm6thanol. 

• Preparation du [4-{1-m6thyl6thoxy)-2-m6thoxy]benzoate de mfethyle selon Syntliesis 

1988, 712. 

A 0,8 g de 4-hydroxy-2-methoxybenzoate de m§tliyle dans 20 ml de 
dlm6thylformamide. on additionne k OX. 2.86 g de carbonate de cesium puis 
10 1.28 ml de 2-iodopropane. On agite le melange reactionnel i 20°C pendant 
2heures puis on ajoute 50 ml d'eau et extrait d I'acState d'ethyle. La phase 
organlque est Iav6e d Peau puis s6ch6e sur sulfate de sodium anhydre. Les solvants 
sont evaporSs sous pression rSduite. 

^HRMN : 7.81(d,1H) ; 6.47-6.42(m,2H) ; 4.69-4.51 (m.1H) ; 3.85(8,3H) ; 3,83(s.3H) ; 
15 1,33(d.6H). 

• Le t4-(1-m6tliyl6thoxy)-2-m§thoxyph6nyllm6thanol est pr6par§ selon la methode 
d6crite prec6demment d I'EXEMPLE 3 pour le passage du [4-(1,1-dim6thyl6thoxy)- 
2-m6thoxy]benzoate de m6tiiyle au [4-(1,1-dim6thyl6thoxy)-2- 
m6thoxylph6nylm6thanol. 

20 b) Le compose de I'EXEMPLE 4 est prepare selon le mode operatoire decrit pour 
I'EXEMPLE 1 ;F=158'C. 
Les EXEMPLES 5 ^ 17, ci-apres sont prepares selon le mode op6ratoire decrit pour 
I'EXEMPLE 1. 

25 EXEMPLE 5 

5-ChIoro-3^2-chlorophenyl)-H2-m6thoxy-4-nitrobenzyl)-3-m6thyllndolln-2-one. 




R3 = 4-NO2 : R4= 2-OCH3 ; X = 5^l : Y = H 
F = 179'C. 
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EXEMPLE 6 

6-Chloro-1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-3-(2,5-dlm6thoxyph§nyl).^6thylindolin-2^^ 

H3CO 

(I): Ro= : R, = OH3 : RjsH ; 

OCH, 

R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3: X = 5-CI ; Y = H 
F=140'C(0.3H2O) 



TABLEAU 2 




OCH, 



EXEMPLE 


Ri 


F ; 'C ; sel, 
hydrate 


7 


— CHj— C=CH 


135 


8 


— CHj— CH^CHj 


117 


9 


-CH2CH3 


102 


10 


-CHjCHjCHg 


119 
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TABLEAU 3 

Ro 




a) 



OCH, 



EXEMPLE 


Ro 


R4 


F^C 


11 


h 


2-0CH3 


155 


12 


h 


3-OCHa 


150 


13 


0CH3 


2-OCH3 


121 


14 


}>' 


2-OCH3 


cire 
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(D 



H3CO 



EXEMPLE 






15 


-{>CH. 


112 


16 


CH, 


168 


17 


F 


113 



EXEMPLE 18 

5 5-Chloro-3-(2-chloro-4-fIuoroph6nylHK2f4-dimethoxybenzyl)^-hydroxyin^ 
one. 

(I):Ro= V-F ; Ri = -OH : R2=H : 

R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 



10 Ce compose peut etre pr6par§ k partir du compose 11.10 selon le meme mode 
op^ratoire que pour I'EXEMPtE 1 ou bien selon la methode CHaprSs : ' 
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On agite S reflux pendant 1 heure 0,87 ml de 2-chloro-4-fluoro-1-iodobenzene et 0,09 g 
de magn^ium dans 15 ml d'Sther dl§thyllque. A -40''C. on addltionne 0.75 g du 
compos6 IV.1 en solution partielle dans 15 ml de tStrahydrofurane. On agite le 
melange r^actionnel pendant 2 heures ^ 20''C puis on addltionne une solution aqueuse 

5 saturee en chlorure d'ammonium. On extrait k Fac^tate d'ethyle, sdche la phase 
organique sur sulfate de sodium anhydre puis dvapore les solvents sous pression 
r6duite. Le rSsidu obtenu est purifid par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cydohexane/dichloromSthane 1/1 (v/v). Le solide 
obtenu est cristallis§ dans le cyclohexane ; F = 177'*C. 

10 Ce compose sous fonne racemique est s§par6 par chromatographie sur une colonne 
Chiralpak® AD de DaTcel en eluant avec un melange 2-m§thylpentane/ethanoI 
9/1 (v/v). 



On isole ainsi Tenantiomere dextrogyre : 
et son antipode 




= +63" (c=1,CH30H) 



EXEWIPLE 19 

1 5 5-Chloro-3-(2-chloro-5-m6thoxym6thoxymethylphenyI)-1 -(2,4-dimethoxy benzyl)- 
3-hydroxyindolin-2-one. 



R3 = 4-OCH3 ; 2-OCH3 ; X=5-C! ; Y=H 
a) pr6paration du 2-chloro-1-iodo-5-hydroxymethylbenzene selon J. Org. Chem. 1991, 

56, 5964-5965. a partir de I'acide benzoique commercial correspondant. 

20 A 25 g d'acide 4-chlorO"3-iodobenzoique en solution dans 200 ml de 
tetrahydrofurane k 0*^0. on ajoute par portions 5,02 g de borohydure de sodium puis 
14,6 g d'iode en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane tr6s lentement. On agite le 
melange r6actionnel pendant 2 heures a temperature ambiante puis k 35X pendant 
30 minutes. On hydrolyse k ^QrC avec une solution d'acide chlortiydrique 0,5N et 

25 extrait avec de TacState d'6thyle. La phase organique est s§par§e par d6cantation 
puis traitee par une solution aqueuse de bisulfite de sodium puis avec de Teau. La 
phase organique est sSchSe sur sulfate de sodium anhydre et les solvants sont 
evapores sous pression rSduite. On obtient le compost attendu par distillation ; 
Eb=109'C sous 3 Pa. 




CH2OCH2OCH3 
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b) Preparation du 2-cWoro-1-iodo-5-m§thoxymethyfeneoxym6thylbenz§ne selon 
Synthesis, 1985, 74. 

A 24,45 g du compose pr6c6dent dans 100 ml de dimethoxymethane, on ajoute 
1,5 ml d 'adde para-toluSnesuHonlque monohydrate et 1,4 g de bromure de lithium. 

5 On aglte le m6lange r§acHonnel d 35'C pendant 4 heures puis pendant 2 heures d 
reflux. A temperature amWante on hydrolyse avec une solution aqueuse dilute de 
bicarbonate de sodium et extra'rt avec de I'ether diethyiique. On lave la phase 
organique i I'eau, la s^che sur sulfate de sodium anhydre, et evapore les solvents 
sous presslon r6duite. On obtient le produit attendu par distillation ; Eb = 108°C sous 

10 1,9 Pa. 

c) le compose de I'EXEMPLE 19 est prepare selon le mode operatoire decrit pour 
|'EXEMPLE18;F = 142''C. 



EXEMPLE 20 

15 4.Chloro-3.[5-chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxo-indol!n-3- 

yQbenzoate de methyle 

CI. 



(1): Ro = 




; R, = -OH ; R2 = H 



COOCH, 



R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH5 ;X = 5-CI ;Y = H 
A 10,72 g de 4-chloro-3-iodobenzoate de m6thyle (pr§par§ par esterification de I'acide 
commercial conespondant ; F = 56'C) dans 200 ml de tetrahydrofurane refroidi a 

20 -100"C. on ajoute lentement 45,2 ml d-une solution de n-butyllithium a 1,6M dans 
I'hexane dilute dans 200 ml de tetrahydrofurane et refoidie k -90"C. On aglte le 
melange reactionnel pendant 20 minutes a -Q5'C puis ajoute la solution de 10 g du 
compose JV.1 dans 600 ml de tetrahydrofurane refroidie -70'C. Aprte retour i 
temperature ambiante, on hydrolyse avec 200 ml d'une solution saturee en chlorure 

25 d'ammonium, on evapore partiellement les solvants sous pression reduite, extrait a 
I'acetate d'ethyle, sfeche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre puis 
evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est lave e I'ether 
diethyiique, filtre puis seche i 50"C sous pression reduite ; F = 236'C. 



wo 01/74775 



PCT/FR01/0Q980 



42 



EXEMPLE 21 

3-(5-Amino-2-<hloroph6nyl)-5-chloro-1-(2,4<lim6fhoxybenzyl)^ 
2-one 



R3 = 4.0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ;X = 5-CI ;Y = H 
5 a) Preparation de la 4-chloro-3-bromo-A/,W-(t§tramethyI§thylene)disilylaniline 

On chaufFe a MO'^C pendant 5 heures sous courant d'argon, un melange compose de 
3,3 g de 3-bromo-4-chloroaniIine, 3J2 g de bis(dimethyIaminodimethylsilyl)§thyl§ne 
obtenue selon Tetrahedron letters 1984, 25(12). 1253-1254 et 0.03 g tfiodure de zinc. 
Le produit attendu est distille ; Eb = 105X sous 37Pa. 
10 b) le compost de TEXEMPLE 21 est prepare selon le meme mode operatoire deceit 
pour PEXEMPLE 20 en purifiant par chromatographie sur une colonne de gel de sllice 
en eluant avec un melange dichloromethane/methanol : 99/1 (v/v) ; F = 133^*0. 





De la meme maniere que pour I'EXEMPLE 18, on prepare les composes des 
15 EXEMPLES 22 a 31 ci-apres : 
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TABLEAU 5 




0CH3 



EXEMPLE 




Ro 


F ; "C ; sel, 
hydrate 










22 




1 


156 


23 


Cr 




185 










24 






190 
0,7 H2O 






CH, 




25 


ci- 




207 


26 






198 




a> 






27 


CI' 




186 
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TABLEAU 5 (suite) 



EXEMPLE 




F ; "C ; sel, 
hydrate 


28 




r 


196 


29 


J 


CI 




199 


30 


J 








161 


31 






3 


148 



EXEMPLE 32 

5 5-Chloro-H2,4Kllm§thoxybenzyl)3^5^1.3Klloxolan.2.yl).2-m6thox^^^^ 

hydroxyindoiin-2-one , 

H,CO. 



(I): 



) — O 

o 



-OH ; R2=H ; 

R3 = 4-OCH, ; R4 = 2-OCH, ;X = 5-CI ;Y = H 



a) Preparation du 2-(3-bromo-44n6thoxyph6nylH,3^1oxolane selon J. Med. Chem. 

1990, 33(3). 972. 

10 Dans un r6acteur muni tfun appareBlage de Dean^tark. on chauffe k reflux pendant 
1 heure 30 minutes un m6lange compos6 de 5 g de 34)romo-para-anisald6hyde. 5 ml 
d'ethyl6neglycol. 0.088 g d-adde para4olu6nesulfonlque et 125 ml de toluene. A 
temperature amblante. on verse le m6lange r§actlonnel sur 50 ml rfeau. extrait S 
rether diethyllque et s6che la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. Les 
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solvants sont evapor6s sous pression r§duite. Lhuile obtenue est purifi6e par 
chromatographie sur una colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'6thyle 8/2 (v/v). On obtient le produit attendu aprds distillation 
sous pression reduite ; Eb = 128"C sous 5 Pa. 
6 b) A partir du compose pr§c6dent, on prepare le compose de I'EXEMPLE 32 selon le 
mode op§ratoire d6crit pour I'EXEMPLE 18 ; F = 140°C. 

EXEMPLE 33 

5^hloro-1-(2,4-dimethoxybenzyI)-3-{5-[(dlmethylamlno)m6thyri-2- 
10 methoxyph6nyl}-3-hydroxylndolin-2-oiie 




[ R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ;X = 5^i ;Y = H 

CHjNCCHa)^ 

a) 3-[5-Chloro-1-(2.4-dimethoxybenzyl).3-hydroxy-2-oxoindoHn-3-yl]-4-methoxybenzald6 
hyde obtenu par d§protection du compose de I'EXEMPLE 32 en milieu acide selon 
J. Chem. Soc. Chem. Commun 1987,1351. 

15 On porte a 30°C pendant 2 heures sous agitation, le melange compos6 de 0,55 g du 
compost de I'EXEMPLE 32. 5 ml d'acetone, 2.5 ml d'eau et 0.22 ml- d'aclde 
chlrohydrique 1N. A temperature amblante. on neutralise le melange r^acHonnel avec 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et extrait avec de rac6tate d-^thyle. On 
s§che la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, 6vapore les solvants sous 

20 pression reduite et obUent le compos§ d6sir6 par filtration du r^sidu tfSvaporation repris 
dans de r§ther diethyOque ; F = ISQ^C. 

b) Amination r^ductrice selon J. Org. Chem. 1996. 67(11). 3849-3862. 

A 0,113 g du compose precedent obtenu en a) en suspension dans 3 ml de 
25 1.2-dichloro6thane. on ajoute 0.015 g de dim6thylamlne en solution dans 1 ml de 
1.2-dichloro6thane puis 0,072 g de triac6toxyborohydrure de sodium. Aprfes 15 heures 
d'agitation i temperature amblante, on hydrolyse avec 10 ml d'eau et extrait i Tacetate 
d-ethyle. On s6che la phase oi^anlque sur sulfate de sodium. 6vapore les solvants 
sous pression i^dulte. putffie le rteldu obtenu par chromatographie sur une colonne de 
30 gel de silice en 6luant avec un m6lange dichloromethane/methanol 95/5 (v/v). On 
obtient le produit attendu aprfes cristallisation dans de l'6ther isopropylique : F = 162'C 
(O.4-H2O). 
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EXEMPLE34 

5^hloro^^3^:hloropyridin^yl)-H2,4Klim^^ 



one. 



_/^N :R, = -OH : R2 = H ; R, = 40CH3 ; R4 = 2^CH, 

5 A une solution de i.88 miS iisopropylamldure de litWum 1.5M dans le cydohexane. 
diluee dans 7 ml de t§lrahydrofurane et refroldie d -75-C. on addWonne goutte ^ goutte 
une solution de 0.414 ml de S^hloropyridine dans 5 ml de t§trahydrofurane. Apres 
I'addition. on agite le melange r^adlonnel ^ -75'C pendant 20 minutes puis ajoute 
1 2 g du compose IV.I dans 15 ml de t6trahydrofurane. On laisse remonter lentement 

10 la tempSrature du melange r6actionnel a O'C puis hydrolyse avec 30 ml d'une solution 
aqueuse de chlonjre tfammonium. On extrait d I'acState tffethyle et s6che la phase 
organique sur sulfate de sodium. On 6vapore les solvants sous pression r6duite et 
purifie le r^sidu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 6luant 
avec un melange cyclohexane/ac6tate d'6thyle 75/25 (v/v). U solide obtenu est 

1 5 ensuite cristallisS dans I'acfetate d'6thyle ; F = 21 S'C. 

De la meme manfere on prfepare les composes des EXEMPLES 35 et 36 cl-apr6s : 
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TABLEAU 6 

Ro 




0CH3 



EXEMPLE 


Ro 


F ; "C ; set, hydrate 


35 




210 














36 


215 









PREPARATION 13 

5-Chloro-3-(2-chloroph6nyl)-1 -(2^im6thoxybenzyl)indoIin-2-one, compost nil. 

(fflj): Ro= — ^ ; Ri = H ; R2 = H ; R3 = 4.0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; 

X = 5-CI ; Y = H 

a) 3,5-Dichloro-3-(2-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2-one, 
composer J. 

A une solution de 2 g du compose de FEXEMPLE 30 et de 1,4 ml de pyridine dans 
24 ml de dicli!orom§thane, on additionne a -20*'C, 0,98 ml de chlomre de thionyle. 
On agite le melange rSacfionnel pendant 1 heure 30 mn d temperature ambiante. le 
refroidit d O^'C puis ajoute 50 ml d'eau et 50 ml de dichloromdthane. On d^cante, 
lave la phase organique avec une solution aqueuse de NaHCOs, seche sur sulfate 
de sodium anhydre et Svapore (e solvent sous pression rdduite. On sSche le rSsidu 
obtenu sous pression r§dulte pendant 2 heures et on isole le compost I'J sous 
forme d'une resine qui est directement engagSe dans I'etape suivante. 

b) 'composSin:i 
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A la solution du compos6 FJ obtenu pr^cedemment dans 24 ml de 
tetrahydrofurane, on addlUonne d -68**C 6,53 ml d'une solution de 
diisopropylamidure de lithium d 1,5 M dans du cyclohexane redilu6 avec 15 ml de 
tetrahydrofurane. On agite le m§Iange riacHonnel pendant 45 minutes d -Q&'C, puis 

5 on ajoute lentement 5 ml de methanol. Vers 0**C, on additionne de Feau et extrait a 
racState d*Sthyie. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
chlorure de sodium, s^che sur sulfate de sodium, Svapore le solvent sous pression 
r§duite. On purifie le rSsidu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en Sluant avec un melange cyclohexane/acetate d'6thyle 85/15 (v/v). On isole 

10 le produit attendu aprfes cristallisation dans de r§ther Isopropylique ; F = 15rc 
{O.2H2O) 

De la mSme manlfere, on prepare les composes in.2 d in.B d-apres : 
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TABLEAU 7 




OCH3 



Composd 


Ro 


F ; "C ; (solvat) 


in.2 


HjCO" 






1 


142 


ni.3 


J 




r 


175 
0,7 H2O 


in.4 








156 


in.5 




^CHjOCHjpCHa 


136 


m.6 




^COOCHj 


165 


m.7 


J 


r 




128 
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TABLEAU 7 (suite 1) 



Composi 


Ro 


F ; X ; (solvat) 


in.8 


J} 


151 



EXEMPLE 37 

5-Chloro-3-<2H:hloro-4-fluoroph6nylH-(2.4-dim^oxybenzyl)-3-m6thylindolin-2- 
5 one. 

(I):Ro= F ; R, = -CH,; Rj = H : 

R3 = 4-OCH3 ; R4=2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y=H 
A une solution de 1.14 g du compost m.4 dans 20 ml de t^trahydrofurane, on 
addltionne •40'C 0,34 g de fe/t-butyiate de potassium. On agite le melange 

10 r6actionnel d O'C pendant 5 minutes puis on addltionne d -40'C 0,32 ml d'lodure de 
m^thyle. On agite le melange rSactionnel pendant 2 heures temperature ambiante 
puis on addltionne 10 ml d'une solution aqueuse saturde en chiorure d'ammonium et 
extrait d I'acdtate d'§thyle. On sdche la f^ase organlque sur sulfate de sodium anhydre 
puis dvapore les soivants sous pression rSduite. Le r§sidu obtenu est cristaiiisS dans 

15 l'6ther dilsopropyHque ; F = 166'C. 



De la mgme mani§re. en purifiant ^ventuellement par chromatographie sur sillce, on 
prepare les composes des EXEMPLES 38 S 44 d-aprte : 



wo 01/74775 



PCT/FROl/00980 



TABLEAU 8 



Ro 




0CH3 



EXEMPLE 


Ro 


F;»C 
sel, solvat 


38 


HgCO^ 




139 
0.2 H2O 


39 




r 


161 
0.4 H2O 


40 




JHjOCHjOCHj 


81 


41 




^COOCHs 


155 


42 




^COOClCHg), 


140 
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TABLEAU 8 (suite 1) 



EXEMPLE 


Ro 


F;»C 
set, solvat 


43 


cr 


165 






44 




145 






0.2 H2O 



Le compo86 rac6mique de I'EXEMPLE 41 est chromatographi6 sur une colonne chirale 
dans les conditions de I'EXEMPLE 1 en eluant avec un m§lange 2-m§thylpentane/2- 
5 propanol/90/10. On obtient I'enantiomere dextrogyre : F = 120°C 
ss +1 1 2»(c = 1 , acetate d'ethyle) et son antipode. 



EXEMPLE 45 

Ester 6thylique de I'acide [5-chloro-3H2-chlorophenyl)-1-(2,4-dIm6thoxybenryI)-2- 
10 oxo-Indolfn-S-yQcarboxylique. 




R3 =4-OCH5 ; =2-0CHj ; X =S-CI ; Y = H 
A 0,26 g du compost ni,l dans 7 ml de tetrahydrofurane refroidi d -40*C, on addltlonne 

0,082 g de fert-butylate de potassium. Le m6lange r6actionnel est agit6 pendant 

15 minutes k O'C puis on additionne lentement h -65«C 0,086 ml de chlorofomiate 

15 d'6thyle. Apr6s 30 minutes d'agltation it 20'C, on hydrolyse le melange reactionnel 

avec 20 ml d'une solution ii 5 % de chlorure d'ammonium et extralt d I'acfetate d'6thyle. 

La phase organlque est s6chie sur sulfate de sodium puis on ivapore les solvants 

sous presslon rtduite. On Isole le produit attendu aprte cristalllsation dans 

I'isopropanol ; F « 112'C (O.SHzO). 
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EXEMPLE 46 

Ester phSnylique de I'acide [5-chloro-3-(2-chloroph§nyl)-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)* 
2-oxo-indolin-3-yl]carboxyiique. . 




; = H ; 



R3 =4-OCH3 ; R4 =2-OCH3 ; X :=5-Ci ; Y = H 
5 Le compose de TEXEMPLE 46 est obtenu avec le chloroformate de phenyle selon le 

meme mode operatoire que TEXEMPLE 45 ; F = 126"C. 



EXEIUIPLE 47 

5-Chloro-3-<2<hIoroph6nyi)-1-(2,4-dimethoxybeiuyl)-3-hydroxymethyi^^ 
10 one. 




R3 =4-OCH3 ; R4 =2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 
A 0,3 g du compose m J dans 5 ml de tetrahydrofurane, on additionne a -40°C 0,13 g 
de ferf-butylate de potassium. A 0**C. on fait barbotter dans le melange reactlonnel 
0,3 g de parafomfialdeiiyde que Ton depolymerise lentement par chauffage. On agite le 

15 melange r6actionnel pendant 1 heure a temperature amblante puis I'hydrolyse avec 
une solution aqueuse de NH4CI a 5 %. On extrait S I'acetate d'6thyle et seche la phase 
organique sur sulfate de sodium. On evapore les solvents sous pression r§duite et 
purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/ac§tate tfethyle 90/10 (v/v). Le produit attendu est isole 

20 apres cristaliisation dans un melange n-pentane/acetate d'ethyle ; F = 165*C. 



EXEMPLE 48 

1-<4-An(ilno-2Hnethoxybenzyl)-5<hloro-3K2K:hIorophenyI)-3-methyIIn 

(I): Ro= y : R, = -CH3 : R2 = H : R, = 4-NH2; 

=2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 
25 A 5, 1 9 g du compos§de rEXEMPLE 5 dans 64 ml d'ethanol, on ajoute 2,83 g d'etain 
en poudre puis 5,6 ml d'acide chlorhydrique concentr6. On chauffe le melange 
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r^actionnel ^ SO'C pendant 3 heures. A tempirature amblante. on filtre le mSlange 
,6actionnel sur c§lite. 6vapore partiellement le solvant sous pression r^duite. reprend 
avec de Facetate d-ethyle. puis traite avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium On sfeche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. puis 6vapore les 
solvants sous pression r6duite. On reprend le r6sidu obtenu avec de I'ether 
diisopropylique. filtre et sSche sous pression r^duite : F = 232»C. 



EXERRPLE 49 

5^hloro^-(2<hIoroph6nyI)-l-(2Hn6thoxy^pyrrondln-1-yIbenzyl)-3- 
10 m6thylindolin-2-one. 



(I) 




R, =-CH3 ; = H 



A 0 5 g dl wmposi de I'EXEMPLE 48 dans 50 ml d'hexamethylphosphoramide on 
ajoute 0 4 g de bicarbonate de sodium en poudre et 0.14 ml de 1.4-d.bromobutane. On 
chauffe le melange rfeactionnel St 115-C pendant 10 heures. A temperature ambiante. 
on hydrolyse le melange r^acBonnel et extrait i Tac^tate d'ethyle. On lave plusieurs 
15 fois la phase organlque ^ I'eau. la s6che sur sulfate de sodium anhydre. puis 6vapore 
les solvants sous pression r6duite. On purifie le r6sidu obtenu par chromatographie sur 
une colonne de gel de slllce en 6luant avec un melange cyclohexane/acetate d'6thyle 
95/5(v/v). L'huile obtenue est traitSe avec de I'acide chlorhydrique dans de I'ether 
diSthylique ; F = 198"C (HCI. 0.4H2O) 

20 

De la mfime manure, on prepare les composes des EXEWIPLES 50 k 52 cnapres : 
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a) 



OCH, 



EXEMPLES 




sel 


50 


-o 


147 


51 


-O 


197 
(1 HCI) 


52 




147 



10 



EXEMPLE 53 

5-Chloro*3-(2K:hlorophenyl)-1-[4-dimethylamino-2-methoxybei^^ 
methyrmclolin-2-one. 

Q): a 

-/^ :R, -CH3 ; R2 = H ; R3 - A-N^^ 

R4 =2^CH3 ; X = 5-CI ; Y = H 
A 238 mg du compost de I'EXEMPLE 48 dans 4 ml de methanol et 1 ml de 

dimethylfomiamide et 100 mg de carbonate de potassium, on ajoute 150 ml d'iodure 

de methyle puis on ciiauffe le melange rSactionnei ^ 45*^0 pendant 24 heures. A 

temperature ambiante, on additionne 10 ml d'eau et on extrait d I'acdtate d'dthyle. On 

lave la piiase organique 2 fois i I'eau, la s6che sur sulfate de sodium anhydre et 

§vapore les solvants sous pression r^uite et purifie le r^sidu par chromatographie sur 
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une colonne de gel de silice en 61uant avec un melange cyclohexane/acetate rfethyle 
90/10 m. Le r^sidu obtenu est cristalli8§ dans du fH)entane. filtr6 et s6ch§ sous 
pression r§duite pendant 4 heures ; F = 135»C 

5 EXEMPLE 54 , ^ .. ^ 

5^tiloro^2KJhloroph6nyl).H2Hn§thoxy^6thylamlnobenryl)-3H^^^^ 

2-one. 




R - 2 -OCH • X = 5 -CI ; Y = H 
Le com^de I'EXeIwIPLE 54 est pr6par* selon le mode op6ratoire d6cnt pour 

I'EXEMPLE 53 ; F = 226»C (H2O) 



10 



EXEMPLE 65 

5^hlo«>^-(2-chloroph6nyl).1-(4<lll8obutylamlno-2H«6thoxybenzyl^^ 
indolln-2-one 

(D : Ro = Ri = -CH3 R2 = H ; R3 = 4 -n[CH,ch{CH^J, : 

R4 = 2-ocH3 : x=5-ci : y=h. 

15 Obtenu par dlaminatlonr^duclrice selon J. Org. Chem. 1996. 6^11). 3849-3862. 

A 0.25 g du compose de TEXEMPLE 48 dans 6 ml de 1.2 dichloro§thane. 167 ^l 
tfadde ac6tique et 106 ^1 d'isobutyrald^hyde. on ajoute 347 mg de 
triac^toxyborohydnire de sodium ^ 20-C. Aprte 1 heure d'agitation ^ temperature 
ambiante. on hydrolyse le melange reactionnel avec 20 ml d'eau et extrait a Vacetate 

20 d'6thyle. on s6che la phase organique sur sulfate de sodium anhydre puis ivapore les 
solvants sous pression r6duite. Le r6sidu est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice en 6luant avec un melange cyclohexane/acetate tfethyle 97/3 (v/v). On 
reprend I'huile obtenue avec une solution rfacide chlorhydrique dans de I'dther 
di6thylique. filtre et 6vapore les solvants sous pression reduite. Le sollde obtenu est 

25 s§ch6 h 45 »C sous pression r6duite pendant 5 heures. F = 1 53"C (HCl. O.5H2O) 
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EXEMPLE 56 

5'Chloro-3-(2-chloroph6nyI)-1-(4-isapropylam{no-24iiethoxybenzyl)'^-m 
indolfn-2-one 



R4 = 2-OCH3 ; X = 5"CI ; Y = H. 

5 Obtenu par amination reductrice selon J. Org. Chem. 1996, 6t(1 1). 3849-3862. 

A 0,40 g du compos6 de PEXEMPLE 48 dans 10 ml de 1,2-dlchloro§thane d 
temperature ambiante, on ajoute 0,26 ml d'acide ac§tique, 0,14 ml tfac§tone puis 
0,56 g de triac§toxyborohydrure de sodium. Apres 2 heures sous agitation d 
temperature ambiante, le melange r6actionnel est hydrolys§ avec une solution 

10 aqueuse dhydrog§nocarbonate de sodium et extrait avec de I'acetate dSthyie. On lave 
la phase organique a I'eau, la sSche sur sulfate de sodium anhydre et Svapore (es 
solvants sous pression reduite. On obtient le produit attendu par filtration du residu 
rf6vaporation cristallise repris dans du /?-pentane ; F = 154**C. 
Ce compose sous forme racemique est alors s^pare par chromatographie sur une 

15 colonne chirale dans les memes conditions que dans I'EXEMPLE 1, on isole ainsi 
renantiomere dextrogyre : F = 137*C ; [af% = +34,6* (c = 1, CH3OH) et son antipode. 

EXEMPLE 57 

5-Chloro-3-<2-chlorophenylH-[4-(isopropylm§thylamino)-2-methoxybenzyl]-3 
20 -methyIindo!in-2-one. 



R4 =2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 

Le compose de TEXEMPLE 56 est traite avec du fonnol aqueux et du borohydrure de 
sodium. Le compose obtenu est salifie par une solution d'acide chlorhydrique dans de 
rether diethylique. Le chlorhydrate est ainsi isoie aprSs filtration et sechage a 45X 
25 sous pression reduite ; F = 156°C (HCI ; 1,5 H2O) 





-CH3 ; R2 = H R3 =4-N— CH3 

CH(CH3)2 
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EXEMPLE 58 

lodure de {4-[5K:hloro-3-(2-chlorophenyl)-3-m6thyN2K>xo-indolin-1'*ylmethyl]-3 
-methoxyphenyl}isopropyldlinethylammonfum. 



5 0,56 g de carbonate de cesium puis 0,27 ml d'iodure de methyle. On chauffe le 
melange reactionnel sous agitation h 40^C pendant 48 heures. A temperature 
ambiante, on traite le melange reactionnel avec 40 ml d'eau, extrait 2 fois avec de 
I'ether di^thylique. puis 3 fois avec du dichloromethane. Les phases organiques de 
solvent chlor§ sont sechees sur sulfate de sodium anhydre et ^vaporSes sous pression 

10 rSduite. Le residu ainsi obtenu est repris avec de rather diSthyiique, filtre et sechd d 
50X sous pression reduite ; F = 146'C (IH2O) 

EXEMPLE 59 

5-Chloro-3-(2-chiorophenyl)-1»[4-(cyclopropylamino}-2wTiethoxybenzyq'^-me^^ 
15 indoltn-2-one 



R4 =2-OCH3 : X =6-CI ; Y = H 
Obtenu a partir du compos§ de I'EXEMPLE 48 selon T. L 1995, 36(41) 7399-7402. 

A 0,4 g du compos§ de TEXEMPLE 48 en solution dans 10 ml de methanol, on ajoute 

0,54 ml d'acide ac§tlque, 0,4 g de tamis mol§culaire 3a, 0,207 ml de (1-ethoxy 

cyclopropyl)oxytrimdthylsilane. Aprds 30 minutes sous agitation d temperature 

20 ambiante, on ajoute 0,265 g de cyanoborohydrure de sodium, puis on chauffe a reflux 
pendant 10 heures. Aprds refi^oidissement, on hydrolyse avec 20 ml de soude 2N, filtre 
sur cSlite et rince la cSlite avec de rac^tate d'^thyle. On lave la phase organique avec 
une solution aqueuse k 10% de chlorure de sodium, la s&che sur sulfate de sodium et 
evapore les solvants sous pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 

25 sur une colonne de gel de silice en §luant avec un melange 
cyclohexane/dichloromSthane 50/50 (v/v), puis avec du dichloromethane pur. On Isole 
le produit attendu apres cristallisation dans du n-pentane ; F = ISS^'C (0,5 H2O). 
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EXEMPLE60 

5-Chloro-3-(2H:hIoroph6nyl)-H4Kll#thylamino-24n6thoxybenzyO-3-methyI^ 
-2-one. 

(I) : Ro= -/ ; Ri =-CH3 ; R2 = " R3 =4-N(CHjCH,)2 

R, =2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 
Selon Gordon W. Gobble ef a/., J. Am. Chem. Soc. 1974, 96(25;, 7812. 

5 A 0.5 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 7 ml d'acide ac6tlque. on ajoute 0,45 g de 
borohydrure de sodium. On chauffe ie melange reactionnel ^ 60"C sous agitation 
pendant 4 heures, §vapore partiellement les solvants, hydrolyse Ie melange rfeactlonnel 
avec una solution aqueuse de bicarbonate de sodium et extralt i Pac6tate d'6thyle. La 
phase organique est s6chee sur sulfate de sodium anhydre et concentrte sous 

10 pression reduite. L'huile obtenue est trait§e avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans PSther di6thyllque ; F = 198"C (HCI) 



EXEMPLE 61 

5-Chloro-3K2Hjhloroph6nylH^4-*thyIamIno-2-m6thoxybenzyll-3-m§thyllndolln-2 
15 -one. 




R3 =4-NH(CH2CH3) 



R^ =2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 
Le compose de I'EXEMPLE 61 est pr6par§ selon Ie mSme mode op6ratolre que pour 

I'EXEMPLE 60 ;F = 167X 
EXEMPLE 62 

20 NH4-t5-Chloro-3K2-chIoroph§nyI)-3Hmethyl-2K)xolndolin-1-yn-34netho^ 
acetamide. 




; R, = -CH3 : R2=H ; R3 = 4-NH(COCH3) ; 



R4 = 2-OCHs ; X = 5-CI : Y=H. 
A 0,5 g du compos6 de-rEXEMPLE-48 dans 1 0 ml de dichlorom6thane et O.5 ml de 

tri6thylamine, on ajoute lentement a O'C. 0,10 ml de chlorure d'ac6tyle. On hydrolyse le 
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melange reactionnel a temperature ambiante, ajoute 20 ml de dichloromethane seche 
la phase organique sur Na2S04 et evapore les solvants sous pression r§dutte. Le 
r^sidu obtenu est purifid par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange (^clohexane/acetate d'ethyle, 50/50 (v/v) ; F = SS^'C. 



EXEMPLE 63 

5-Chloro-3-(2H:hlorophenyl)-1-(4-6thoxy-2Hn§fhoxybenzyl)-3<neth^ 



R4 =2-OCH3 ; X =5-CI ; Y = H 

a) 5-Chloro-3-(2-chloroph§nyl)-1 -(4-hydroxy-2-m6thoxyben2yl)-3-m6thylindolin-2-one. 
10 A 1,14 g du compos§ de I'EXEMPLE 3 dans 20 ml de dichloromethane et 1 ml de 

m§thylph6nylsulfure, on ajoute, d OX, 3 ml d'acide trifluoroac§tique. Apr&s 2 heures 
d'agitation e temperature ambiante, on hydrolyse le melange r6actionnel et extrait d 
I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium, la s^che sur sulfate de sodium anhydre puis evapore les 
15 solvants sous pression r^duite. Le residu obtenu est purifi§ par chromatographie sur 
une colonne de gel de silice en eiuant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle 80/20 (cA^) ; F = 200X. 

b) A 0.2 g du compose obtenu en a) dans 5 ml de dimethylfonnamide. on ajoute 0,23 g 
de carbonate de cesium, puis a OX 0,112 ml d'iodoethane. Apres 1 heure 

20 d'agitation a 28X, on hydrolyse le melange reactionnel et extrait a I'acetate d'ethyle. 
On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants 
sous pression reduite. On reprend Fhuile obtenue avec du /7-pentane, filtre et seche 
le precipite obtenu a 50X sous pression reduite pendant 5 heures ; F = 124X. 

25 EXEMPLE 64 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methoxymethylindolin-2- 



5 






one. 




R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI : Y = H. 
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A une solution de 70 mg du compos6 obtenu d FEXEMPLE 47. dans 1 ml de 
dichlorom§thane. on additionne k -20X. 0.1 ml de trifluorom6thanesulfonate de 
mithyle puis 0.07 mi de 2.Mi-(terf-butyDpyridine. on maintient ie m6lange r§actionnei 
pendant une semaine S + 5'C. On §vapore le solvant sous pression r^duite. ajoute 

5 5 mi d'aclde chiorhydrique 0.1N et extrait & I'ac6tate tffethyle. On sfeche le phase 
organique sur sulfate de sodium anhydre et Svapore ie solvant sous pression r§dulte. 
On purifle ie residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
6luant avec un melange cydohexane/ac§late rf§thyle 95/5 (v/v). resine obtenue est 
reprise par du n-pentane. 

10 On filtre et seche le soiide obtenu 5 i^eures k 50'C ; F = 125X (O.4H2O) 

EXEMPLE65 

5^hloK)^2HJhloro-54»ydroxym6thylph6nyl)-1-(2,4-dim6tlioxybenryl)-3- 
hydroxyindolin-2-one 

0): ^ = = :R,=H;R,= 40CH3; 

CHjOH 

15 On chaise"! 50?c'pen^dant "2' iieure's un melange de 0.307 g du compose de 
i'EXEMPLE 19. 15 mi de methanol et 1 ml d'adde chiorhydrique ION. On evapore ie 
solvant sous pression r^duite et reprend le residu obtenu avec du dichloromethane et 
de I'eau. On lave la phase organique deux fois i'eau puis la s§che sur sulfate de 
sodium anhydre. On evapore les solvents sous pression r6dulte. On isoie le produit 

20 attendu apres concretion dans du cyclohexane. filtration et s6chage k 30-0 sous 
pression r6duite pendant 6 heures ; F = 107''C. 

EXEMPLE66 

5-Chloro-3-I2-chloro-5-{dimethyIamlno)ph6nyll-1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)^- 
25 m§thylindolin-2-one 

^. R^»_^^ ;R, = ^H, :R2=H:R, = 40CH,; R4 = 2-OCH, 

N(CH3)2 
X = 5-CI;Y=H 



wo 01/74775 



62 



PCT/FROl/00980 



Prepare a partir du compose de TEXEMPLE 43 et selon le mode operatoire decrit pour 
rEXEMPLE 53. On isole le produit attendu aprto cristallisation dans de I'Sther 
isopropylique ; F = 149*C (0,7 H2O). 

5 EXEMPLE 67 

44:hloro-3-[5K:hloro-1-(2,4-dim§thoxybenzyl)-3-methyl-2<>xoind 
formamide 

Selon T.L 1982, 23(33). 3315. 



NHCHO 

X=5-CI;Y = H 

A 0.44 ml anhydride acitique refroidi S 0*^0, on ajoute 0,216 ml tfacide formique puis 
10 chauffe le melange r§actionnel pendant 1 heure 30 minutes S 58**C. Apres 
refroidissement i 10X, on ajoute 0.8 ml de t6trahydrofurane puis 0,80 g du compose 
de TEXEMPLE 43 en solution dans 4 ml de tetrahydrofurane. Apres 2 heures sous 
agitation d 20**C, on 6vapore les solvants sous pression r6duite. On reprend le residu 
obtenu par du n-pentane et filtre le produit ; F = 190'C. 

15 

EXEMPLE 68 

5-Chloro-3-[2-chloro-5Kniethylammo)ph6nya-1-(2,4-dlni6thoxybenzyl)-3- 
methylmdolin-2-one 



X=5-CI;Y = H 
Prepare selon T. L 1982, 23(33), 3315. 

20 A une solution de 0,4 g du compose de TEXEMPLE 67 dans 1 ml de tetrahydrofurane 
refroidie a 0*^0, on ajoute 0,56 ml rfune solution de borane dim6thylsulfure 2M dans le 
tetrahydrofurane. Aprfes 1 heure a 58X, puis refroidissement a O^C, on ajoute au 
melange r6actionnel 0,2 ml rfacide chlrorhydrique ION et 1 ml de methanol. On 
chauffe d eo^'C pendant 1 heure, refiroidit et evapore les solvants sous pression reduite. 

25 On traite le r§sidu solide avec 1 mi d'une solution satur^e en carbonate de potassium 




; Ri = -CH3 ; R2 = H ; R8 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 




; R, = -CH3 ; R2=H ; R3 = 4-0CH3 ; R4 = 2-CX;H3 



NHCH3 
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et extrait plusieura fois a I'ac6tate d'6thyle. On s6che les phases organiques sur sulfate 
da sodium anhydre et 6vapore les solvants sous pression reduite. On purlfie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyc!ohexane/ac6tate d'§lhyle 85/15 (v/v). On isole le produit attendu sous forme de 
5 chlorhydrate en traitant le f^sidu obtenu par de r§ther diethylique contenant du 
chlorure d'hydrogfene puis on filtre ; F = 121 °C (0,5 H:^, 1HCI). 



EXEMPLE69 

S-Chloro-3-(2-chloro-5-[6thyl(m6thyl)amlnolph6nyl}-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3- 
10 ni6thylindolin-2-one 

(I): Ro = -/ / : Ri = -CH3 : R2=H : R3=4.och, : r,=2-och, 

N(CH3)(CH2CH3) 

X = 5-Cl ■ Y = H 

Obtenu i partir du compos6 de I'EXEMPI^ 68 et selon le mSme mode op6ratoire que 
pour I'EXEMPLE 60 ; F * 145»C. 

15 EXEMPLE70 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-d!ni6thoxybenzyI)-3-m§thyl-2-oxolndolln-3- 
yljphdnyl} ac6tamide 

(D : Ro = —\y ' Ri = -CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R, = 2-OCH3 
NHCOCH3 

X = 5-CI;Y = H 

Obtenu selon le mSme mode op^ratoire que le compost de I'EXEMPLE 62 a partir du 
compose de I'EXEMPLE 43 . F = 117°C. 

20 

De la meme manifere, on obtient les EXEMPLES 71 80 suivants : 
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TABLEAU 10 (suite 1) 



EXEMPLES 


Ro 




76 


0 \=N 


127 
IH2O 


77 


NHCOCH2OCH3 


191 


78 


-Q 

NHCOCHjCCXJCH, 


153 
n s i-i«n 

1 


79 


NHCOCCHjjjCOOCHj 


203 
0,5 HaO 


80 


CI 


255 
0.5 H2O 
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10 



15 



EXEMPLE 81 

W^44;hloro-3^5H:hIoro-H2,4Klimethoxybenzyl)-34n6thyI-2-oxolndoH 
yllph6nyl)-3-m§thoxypropanainlde 

NHCO(CH2)20CH3 

A 0.3 g wosVde UEXEMPLE 43 dans 10 ml de dimSthylfonnamide. on ajoute 
0,068 ml d'acide 3-methoxypropionique. 320 mg d'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl-A/-oxytrisdim6thylamlnophosphonium. Apres refroldissement ^ O'C. on 
additionne 0.23 ml de triethylamine. On agite le m6lange r§acHonnel k temperature 
ambiante pendant 16 heures. On ajoute 40 ml tfeau et extralt avec 30 ml d'ac6tate 
d'6thyle. On traite la phase organique avec 20 ml d'une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium, s^pare cetle phase par dScantalion. la seche sur sulfate de 
sodium anhydre et 6vapore les solvents sous pression rSduite. On purifie le rfesidu par 
chromatographie sur une colonne de gel de slllce en 6luant avec du dichloromSthane. 
On obtient le prodult atlendu aprfes cristallisation dans du n-pentane. ; F = 168«C 
(0,3 H2O). 

De la m§me manifere on obtient les composes des EXEMPLES 82 4 86 suivants : 
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(D 



OCH3 
TABLEAU 11 



EXEMPLES 


Ro 




82 


MHPnPH M/nn ^ 
IN n 0 w/o n2 1 « V *^"3/2 


F = 145 
0.3 H2O 


83 


NHCO(CHj)jN(C2H5)2 


92 


84 


NHCO{CH2)jCON(CH3)j 


107 
0,5 H2O 


85 


NH-C— / ^^Cl 

0 )=/ 

CI 


126 
0.3 H2O 



wo 01/74775 



PCT/FROl/00980 



68 



TABLEAU 11 (suite) 



EXEMPLES 


Ro 


F^C 








86 




143 




1 H2O 










° 1 

COCHj 





EXEMPLE 87 

W^4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-diin6thoxybenryl)-3-m6thyl-2-oxolndolin-3-yll 
ph§nyl}-Ar-m6thylacitamide 

(I): R„ = : R, = -CH, : R2=H : R3=4-och3 : R4=2-och, 



\=/ o 

\ II 



tjl— C— CH, 
CH, 



X — 5-CI * Y — H 

Obtenu d partir du compos6 de I'EXEMPLE 68 selon le m§me mode op6ratoire que 
dans PEXEMPLE 62 ; F = 84"C. 



De la mfeme manidre. on obtient les compos6s des EXEMPLES 88 d 90 suivants : 
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(I) 



OCH3 
TABLEAU 12 



EXEMPLES 




F;'C 


88 


N— C— CH£-OCHj 
CH3 


129 


89 


CH3 


72 


90 


CH3 


72 



EXEMPLE 91 

5 A,^4.ChIoro^-[5-chloro.1-(2,4K«m§thoxybenzyl)^-m6thy|.2-oxolndolin-3- 



yIlphenyl}-2-(cIimethylamlno)-N-m§thyIacetamide 
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(I): = \ ; R, = .CH3 ; R2 = H ; R3 = 4^H3 ; R4 = 2.0CH3 

^ \ f\ X = 5-CI;Y=H 

N— C— CH5-N(CH3)2 

CH3 

Selon le mode operatoire de Synthesis 1980, 547 

A 0,32 g de i'EXEMPLE 68 dans 5 ml de dichloromethane, on ajoute d O^'C 0,14 g de 
A/,Aklim6thylglycine, 0,40 ml de triSthylamine et 0,34 g de chlomre de A/,Ar-bis[2-oxo-3- 
5 oxozalidinyl]phosphorodiamide. On agite le melange r§actionnel pendant 24 heures d 
temperature ambiante, ajoute 20 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
extrait avec 30 ml d'ac§tate d*ethyie. La phase organique est k nouveau lavSe par 
20 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, puis s§ch6e sur sulfate de 
sodium anhydre. Les solvents sont ^vapor^s sous pression riduite. On purifie par 
10 chromatographie sur une colonne de gel de sillce en fluent avec un melange 
dichloromSthane/mdthanol 97/3 (v/V). On Isole le produit attendu par cristallisation dans 
du n-pentane ; F = 104*^0. 

EXEMPLE 92 

1 5 1 -Acety l-i\r-{4-Ch!oro-3-[5-chloro-1 -<2,4-dimethoxy benzyl)-3-mithyl-2-oxoindolin- 
3-yqphenyl}-ArHnethyl-2-pyrrolidinecarboxamide, 

(1): = —Z' ^ ; Ri = -CH3 ; R2 = H R, = 4-OCHj : R^ = 2-OCH3 
\ II I I X = 5-CI;Y = H 

COCH3 

Prepar6 selon le meme mode operatoire qu'a I'EXEMPLE 91 . F = 74°C (2 HjO) 
20 EXEMPLE 93 

Ar-{4-Chloro-3-[5K:hloro-1-<2,4-diin6thoxybenzyl)-3-m§thyl-2-oxoindoiin-3- 
yQphenyl}ur6e 

(I) : Ro = — ^ y : R, = -CH, : R^^H ; R, = 4^CH, ; R4 = 2-OCH3 

\ X=5-CI;Y=H 
NHCONH, 
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a) formation du 4-chloro-M5^:hloro-1K2.4-dim§thoxybenzyl)-3HTi§thyl-2-oxoindolin-3- 
yl] phSnylcarbamate de phSnyle 

A 0,4 g du compos6 de I'EXEMPLE 43 dans 20 ml de t6trahydrofurane, on ajoute 
0,30 ml de soude d 30%. Apr6s tBfiroidissement ^ -5'C. on additionne au melange 
5 r^actionnel 0.33 ml de chlorocarbonate de ph6nyle. Aprds 4 heures d'agitation d 
temperature ambiante, on ajoute 30 ml d-eau et extrait par 50 ml d-acetate d'6thyle. On 
sfeche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, 6vapore les solvents sous 
pression r6duite. L'huile oblenue est utifiste dans l'§tape suivanle. 

b) obtention du compost de I'EXEMPLE 93 

10 . Le compose oblenu en a) est repris par 30 ml de dichloromethane en presence de 1 mi 
d'ammoniac fiquide. Apr^s 48 heures d'agitation a temp§rature ambiante. on evapore 
pattieliement ie solvent et reprend le r6sidu obtenu d I'ether di6thylique. On filtre et lave 
d l'6ther di6thyllque: F « 254*C (1.5 HaO). 



15 EXEMPLE 94 

W^4-Chloro-3-l5-chIoro-1-(2,4-dlm6thoxyben2yl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]ph§nyl}-N,Ar-dim§thyluree 

(I): Ro = -\ \ Ri = -CH3 : R2 = H ; R3 = 4-OCH3 : R4 = 2^CH, 

\ X = 5-CI;Y = H 

NHCON(CH3)2 

Obtenu selon le m§me mode op6ratoire que pour I'EXEMPLE 93 ; F = 182'C (0,4 H2O) 



20 



EXEMPLE 95 

iV-{4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4-d!m6thoxybenzyl)-3-m6thyl-2^xolndolin-3- 
yQphenyl} mdthanesulfonamide 

NHSO2CH3 X = 5^l;Y = H 

A 0.3 g du compose de I'EXEMPLE 43 dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 
25 0.23 mi de triethylamine puis, aprds refroidissement a -10°C, on additionne 56 [x\ de 
chlorure de methanesuifonyle. Apnes 24 heures d'agitation i temperature ambiante, on 
ajoute 10 ml d'une solution aqueuse-d'hydrogenocarbonate de sodium et 30 ml 
d'acetate d'6thyle. On isole la phase organique. la seche sur sulfate de sodium 
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anhydre et §vapore les solvents sous pression rSduite. On purifie le r§sidu obtenu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en Sluant avec du dichloromSthane. On 
obtient le produit attendu aprSs cristallisation dans du n-pentane; F = 210''C 
(0,25 H2O). 

5 

EXEMPLE 96 

Ar-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4Klimethoxybenzyl)-3-methyl-2^^ 

yl]ph§nyi}-Ar-m6thylsulfonyl)methanesulfonamide 

CI 



(I) : Ro = — ^ y ; Ri = -CH3 : R2=H ; R3 = 4-0CH3 ; R4 = 2-OCH3 

'N(S02CH3)2 X = 5.CI;Y = H 

Obtenu selon le procede de TEXEMPLE 95 en utilisant deux ^uivalents de chlorure de 
10 methanesulfonyle ; F = 159X 



EXEMPLE 97 

Ar-{4-Chloro-3-[5-chloro-1^2,4-dimethoxybenzyl)-3-n^ethyl-2-<>xoindoli^ 
yqph6nyl}-iV-m6thylmethanesulfonaniide 

(I) : Ro = — y ; R, = -CH3 ; R2=H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 

N— SOjCH3 X = 5-a;Y = H 

CH3 

15 Obtenu selon le mode operatoire de TEXEMPLE 95 d partir de i'EXEMPLE 68 ; 
F = 76'C (0,8 H2O). 

I 

EXEMPLE 98 

/\r-{4-Chloro-^-[5-chloro*1-(2,4-dim6thoxyben2yl)-3-m6thyl-2H>xo 
20 yqphenyl}-Ar-methyiph6nylsulfonainide 

(I) : Ro = — y ; R, = -CH3 ; R2=H ; R3 = 4-OCH3 ; R^sa-OCH, 
^ " X = 5-a;Y = H 



CH, 



OMenu selon le mSme mode opdratoire que pour PEXEMPLE 97 ; F s 7Z'C (0,8 H2O). 
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EXEMPLE 99 

5.Chloro-3-[2-chloro-5K4HnorphoIinyl)phenylhH2,4Kiime^ 
indol!n-2-one 

a) : Ro = —\ / ' Ri = -CH3 : R2 = H : R3 = 4-0CH3 ; R, = 2-0CH3 

Obtenu selon le m§me mode op§ratolre que pour I'EXEMPLE 52 d partir du compos6 
5 de L'EXEMPLE 43 ; F = 168°C. 



EXEMPLE 100 

3-Chloro-3-[2<hloro-5-(4-m6thyl-1-pIp6razlnyl)ph6nyll1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-3- 
m6thyllndolIn-2-one 

^. = -/~\ / \; Ri = -CH, : R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 

\=/ N N— CH3 

\ / ' X = 5-CI;Y = H 

10 Obtenu selon ie m§me mode op§ratoire que pour I'EXEMPLE 1 d partir du 

compo86 n.9 ; F = MO'C (2HCI, O.SHaO) 

EXEMPLE 101 

Aclde4<hloro-3-[5<hIoro-1-{2,4Kllm6thoxybenzyl)-3-nriethyl-2-oxolndolin-3-yll 
15 benzolque 

\ X = 5-CI;Y = H 

COOH 

A 3.46 g du compos6 rac6mlque de I'EXEMPLE 41 dans 300ml d'une solution 
contenant m6thanol/dioxane (v/v), on ajoute 11 ml d'une solution aqueuse de soude 
2N et laisse le melange r6actionnel sous agitation pendant 5 heures S 65'C. Apr6s 
refroidissement a temperature ambiante, on 6vapore partiellement les solvants sous 
20 pression riduite et extrait avec de rac6tate d'ethyle. On acidifie la phase aqueuse a 
1 0'e avec une solution d'acldechlorhydrique-INet extrait lacide.au dichlorometliane. 
On seche cette demifere phase oi^ianique sur sulfate de sodium anhydre et on evapore 
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les solvants sous pression r^duite. On obtient le prodult attendu par cristallisation 
I'huile dans de I'ether isopropylique ; F = 186'C. 

Par chromatographie chirale. dans les conditions de I'EXEMPLE 1. en 6luant avec 
melange 2-m6thyl-pentane/2-propanol 90/10 et 0,1 % d'adde trifiuoroacetique. on i£ 
5 r6nantiom6redexbogyrfe laro= +101.8 (C=1.CH30H) F = 114X 
et son antipode. 



EXEMPLE 102 

4^hloio-34SK:hloro.H2.4Hlimethoxybenzyl)-^-methyl-2^xoindoli^^^^ 
10 di^thylbenzamide 



CON(C,H,), X = 5^1:Y = H 

A 0.48 g du compost de I'EXEMPLE 101 dans 10 ml de dlm§thylfonnamide. on ajoute ^ 
0»C. 0.46 g d'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-A/K)xytrisdimethylaminophospho 
nium. 0.20 ml de difethylamine et 0.28 ml de tri§thylamine. Apr^s 15 heures d'agitation ^ 
20x'. on hydrolyse le melange i^acBonnel avec 70 ml d'adde chlorhydrique 0.1N. et 
15 extrait avec de I'ac6tate d-fetyle. On traite la phase organique avec 70 ml d'une solution 
aqueuse d'hydrog6nocarbonate de sodium et s6che sur sulfate de sodium anhydre. On 
6vapore les solvants sous pression rSduite. On obtient le produit attendu par 
cristallisation dans du n-pentane ; F = SS'C. 

Le compose de PEXEMPLE 102 sous fomie rac6mique est purifi6 par chromatographie 
20 sur une colonne ChiralPack® AD de Daicel en 6luant avec un melange 
2-m§thylpentane/propanol-2 90/10 (v^). On isole ainsi l'6nantiom6re dextrogyre : 
F = 86'C : [afo = + 100,3' (c = 1 . CH3CO2C2H5) . et son antipode 
De la mSme manidre que pour le m§lange rac6mique on obtient les amides du 
TABLEAU 13 : 

25 
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OCH3 
TABLEAU 13 



EXEMPLES 


Rs 


F;»C 


103 


— CO— N P 
\ 1 


180 
3 H2O 


104 


-CONHCH2COOCH3 


98 


105 


-CONH(CH2)30CH3 


125 
5H2O 


106 


— CONH — 


99 
4H2O 


107 


-CONH(CH2)2N(CH3)2 


111 
1.5 H2O 


108 


-CONHCH2C(CH3)2 


199 
2H2O 


109 


-CON(CH3)2 


184 
1 H2O 


110 


-CONHCH3 


181 
3H2O 


111 


-CONH2 


133 
1 H2O 
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TABLEAU 13 (suite 1) 



1 EXEMPLES 1 




F;'C 1 


112 


-co-{3 


154 1 

0,5 H2O 1 


1 


— CO — ^ 


/ 


100 1 
0,8 H2O 1 


114 


^0NHCH2CH» 


248 1 
0,5 H2O 1 


1 


CONH(CH2)2 




128 
0.5 H2O 


116 




96 

0.2 H2O 1 
72 1 


1 1 




0,5 H2O 


1 118 


-co— 


CH, 


98 


1 119 


j -CO—N^^ 1 

1 « 

1 CH2OCH3 


98 1 


1 120 


1 — co-n{ 


? 

CHjOCHg 


87 


121 


1 eHjOH 


122 
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TABLEAU 13 (suite 2) 



EXEMPLES 




F;'C 


122 


H3C 

— CO— N > 


124 
0.3 H2O 


123 


-co— ^ — CHj 


115 


124 


CO— N 

C2H. 


166 


125 


CO— ru 

^(CH2)2-N^ 

CH, 


102 
1 H2O 


126 


^(CHj)2—CH, 

CO— N 

^(CH2)j— CH, 


cire 


127 


— co-ii^^^ 


123 


128 


-CO-N^ 
COOH 


175 
0 4 HoO 


129 


OH 

—CO — N 1 

yJ 

COjCH, 


110 


130 


CONH2 


138 
0,2 H2O 
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TABLEAU 13 (suite 3) 



EXEMPLES 




F;"C 


131 


/ \ 


1 ID 


132 


-CO— N / 

M 

COjCjHg 


114 


133 


— CO— N ) — COjC-Hg 


118 


134 


-CO— N ) — OH 
\ / 


142 
0 3 HoO 


135 




114 
0.6 HjO 




-CO-N >-N 

N ^ CH, 


130 
0,5 H2CO3 


137 


-CO— N^^N— CH, 


121 
0.4 H2O 


138 




127 
0,5 H2O 


139 


-co— 1 

CO^CCCHj), 


110 



Le compos6 rac§mique de I'EXEMPLE 119 est chromatographic sur une colonne chirale 
dans les conditions de I'EXEMPLE 102. On obtlent l'6nantiom§re dextrogyre et son 
5 antipode ; F = 86'C ; [oto = + 129' (c = 1 . acetate d'6thyle). 

- idem di partir du compost de TEXEMPLE 134. On obtient l'6nantiomere dextrogyre et 
son antipode ; F = 174-0 (H2O) ; [afo = + 107' (c = 1 . ac6tate tf6thyle). 
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- idem d partir du composd de I'EXEMPLE 131. On obtlent r6nantiom6re dextrogyre et 
son antipode ; F = 9rc ; [afo = + 129' (c = 1. acfetate d-^thyle). 

- idem d partir de YEXEMPUE 112. On ol>lienl l'§nantiom6re dextrogyre et son antipode ; 
F = IIZ'C : Iaf*D = + 88,3" (c = 1. ac6late d'fethyle). 

5 

EXEMPLE 140 

S^hIoro-3-I2-«hloro-Hhydroxym§thyl)ph6nyIl-1-(2,4-dim«hoxybenryl)-3- 
m6thylindolin-2-one 

(I) : Ro = "A^ • ' ' ' ''♦=2-ocH3 

\ X=&CI:Y = H 

CHjOH 

A 3.3 g du compose racemique de I'EXEIVII'LE 41 dans 130 ml de dichlorom6thane d - 
10 68»C. on ajoute 16.5 ml d-une solution d'hydrure de disobutylaluminium (DIBAL). A - 

30»C. on traite le melange rfeactlonnel avec 10 ml de methanol puis avec une solution 

aqueuse de chlorure d'ammonlum et extralt avec du dichlorom6thane. On filtre sur c6lite. 

lave la phase organlque d I'eau, s6che sur sulfate de sodium anhydre et 6vapore les 

solvants sous pression r^duite. On obHent le produit attendu apres cristallisation dans un 
15 melange cycloliexane/heptane. ; F = 97'C. 

On peut 6galement obtenir ce produit par d^protedion en milieu acide du compose de 

I'EXEMPLE 40 dans les conditions de I'EXEMPLE 65. 

EXEMPLE 141 

20 6-Chlon>-3-P-chloro-Mn»6thoxym6thyl)ph6nya-1-<2,4-dlm§thoxybenzyl)-3- 
in6thylindolin-2-one 

^ . = -\S ' = • '^2 = " • R3 = 4-OCH, ; R, = 2-OCH3 

CHjOCHg X = 5-CI;Y=H 

A 0.2 g du compose de I'EXEMPLE 140 dans 2 ml de tetrahydrofurane. on ajoute 
0.08 ml d-iodure de methyls puis, a O'C. 0.02 g d'hydmre de sodium en suspension k 
60% dans de I'huile. Aprte 16 heures d'agitation i temperature amWante, on hydrolyse 
25 le melange r§actionnel avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium d 5% et on 
extrait avec de I'at^tete d^thyte. La phase organlque est lavSe i f eau et sech^e sur 
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sulfate de sodium anhydre. On Svapore les sotvants sous pression reduite. Le produtt 
est obtenu apres cristallisation dans du n-pentane ; F = 122^. 
De la meme maniere, on obtient les composes des EXEMPLES 142 ik 144 suivants : 

Ro 



(I) 




OCH3 
TABLEAU 14 



EXEMPLES 


Ro 


F;»C 


142 


CHjO(CHj)20CH3 


114 


143 


CH20(CH2)20CPh3 


71 


144 


CHjOCjHj 


119 



EXEMPLE 145 

5•ChIoro-3-{2«<hloro•5-[(dim6thylamlno)nrl6thyqph6nyl^1-(2,4-d 
mithylindolin-2-one 

a) : Ro"— y ; R,=-CH, ; Rj = H ; Rj»4-OCH, ; R4 = 2-OCH, 
CHjNCCHa)^ X = W;i;Y = H 
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a) Preparation du 4-chloro-3-[5-chloro-1-(2.4-dlm6thoxybenzyl)-3^T)fethyl-2-oxolndoK^ 
ylJbenzaldShyde 

A 0,69 g de pyridlnium chlorochromate dans 10 ml de dichloromfethane, on ajoute 1 g 
du compose de I'EXEMPLE 140. Apr6s 1 heure d'agitatlon k 10"C. on filtre sur cilite. 
evapore les solvents sous presslon reduite et purifie le risidu par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice en 6luant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'6thyle 90/10 (vAv). Le prodult attendu cristalllse dans du pentane ; F = 134''C. 

b) Le compose de I'EXEMPLE 145 est obtenu par amination redudrice du compose 
obtenu en a) selon le mode op6ratolre de I'EXEMPLE 33 ; F = 125'C (0.6 H2O). 

De la m§me maniere on obtlent les composes des EXEMPLES 146 k 149 suivants : 




(I) 



TABLEAU 15 



EXEMPLES 


Rs 


F;»C 
sel 


146 


^HzNHCHj 


76 
H2CO3 


147 


0^ ^OCH, 
H 


102 


148 




145 


149 




105 
0,5 H2O 
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Le compost rac6mique de TEXEMPLE 148 est chromatographic sur une coionne 
chirale dans des conditions analogues d TEXEMPLE 102. On obtient l'4nantiom&re 
dextrogyre salifie par acide chlorhydrique dans de i'Cther Cthylique et son antipode ; 
F = 139'C. 

EXEMPLE 150 

Ar-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4<limCthoxybenzyl)-3-4n§thyl-2-oxol^ 
yr|benzyI}-Ar-in6thylacetamide 

CI. 




CH2N(CH3)COCH3 /V - o-ui . T - n 

Obtenu seion le m§me mode opSratoire que le compose de I'EXEMPLE 62 a partir de 
1 0 I'EXEMPLE 146 ; F = 8r C (0.6 H2O). 

EXEMPLE 151 

5-ChIoro-3-{2<hloro<^[(2-hydroxy6thoxy)m6thyqph6nyl}-1-(2|4dim6thoxy benzyl)- 
3-mdthylindolin-2-one 

CI, 




(I) : Ro = -\ y : Ri=-CH3 ; r^=H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 

CH,0(CH2)20H X = 5<;i;Y=H 

15 a) Preparation du 5-chloro-3-[2-chloro-5-(1 ,3-dioxolan-2-yl)phenyl]-1 -(2,4- 

dim6thoxybenzyl) -3-methyllndolin-2-one 

A 2,044 g du compost prepar§ en a) de I'EXEMPLE 145 en solution dans 22 ml de 
toluene, on ajoute 1 ml d'§thyldneglycol et 16 mg d'acide p-toluenesulfonique. On 
chaufTe le melange r§actionnel a reflux pendant 16 heures dans un riacteur muni d'un 

20 systdme Dean Stark afin d'elimlner I'eau provenant de la reaction. Apres refroidissement 
d temperature ambiante, on ajoute 30 ml d'eau et extrait avec de I'acState d*§thyle. On 
s&che la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous 
pression rCduite pour obtenir le produit attendu directement utilise dans I'etape suivante. 
b) A 2,20 g du compose pF§par§ en a), en solution dans 14 ml de dichlorom§thane, a 

25 6''C, on ajoute une solution de borohydrure de zinc a 0,29M dans de Tether diethylique 
(prepare selon la mCthode ddcrite dans Chem. Pharm. Bull. 1984, 32(4), 1411-1415), 
puis 1,2 ml de chlorure de trimdthylsiiane. Apr§s 2 heures 30 minutes d'agitation d 
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temperature ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel avec 30 ml d'acide 
chlorhydrique 1N et extrait avec de Pacitate d'ithyle. La phase organique est lavee a 
reau, sechSe sur sulfate de sodium anhydre et les solvants sont §vapor§s sous pression 
riduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
5 en 6luant avec un m6Iange dlchlorom6thane/m6thanol 99/1 (v/v). Le produit final est 
obtenu apr^s cristalllsation dans du n-pentane ; F = SS^'C. 

Ce produit peut Sgalement §tre obtenu par dSprotection en milieu acide du compost de 
TEXEMPLE 143 seion T. L 1977, 3473 ou toute autre m6thode dicrite dans Protective 
Groups in O. S. par T. W. Green et al Chez WILEY-INTERSCIENCE (3rd Edition, 
10 1999). 



EXEMPLE 152 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(4-moipholinyl)ethoxy]met^^ 
benzyI)-3-m6thyl!ndolin-2-on0 

(I)- ^^--kS : R2 = H ; R3 = 4.0CH3 ; R^ = 2-OCH3 

OHp(OH^)—H^ \ X = S-CI ; Y = H 

15 a) Preparation du derive 5-chloro-3-(2Hdiloro-5-{{2-{(4-methylphenyl)sulfonyl]^ 
m6thyl)phenyll-1-(2,4-dimethoxybenzyI)-3-'methylindolin-2-one 

A 0,48 g du compose de TEXEMPLE 151 dans 1,5 ml de tetrahydrofurane a O^C. on 
ajoute 0,39 ml de triethylamine puis 0,27 g de chlomre de p-toluenesulfonyle. Apr§s 
16 heures d'agitation a temperature ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel avec 
20 10 ml rfeau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec une 
solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, puis avec de Feau. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous pression 
reduite pour obtenir le produit attendu sous fonne de pate que I'on utilise dans I'etape 
suivante. 

25 b) A 0,75 g du compost obtenu en a) en solution dans 2 ml d'acetonitrile. on ajoute 
0,12 g de carbonate de sodium puis 0,20 ml de morpholine. Apres 2 heures a 75''C, on 
refroidit le melange reactionnel k temp6rature ambiante, hydrolyse avec 20 ml d'eau et 
extrait avec de I'ac6tate rfethyle. On lave la phase organique encore une fois a Teau, la 
s&che sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous pression reduite. On 

30 purifie le r6sidu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/acgtate d'§thyle 20/80 (v/v). On olytient le produit attendu aprds 
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chlorhydration avec un solution d'acide chlorhydrique dans de r6ther diethylique, 
6vaporation et cristallisation du nfesidu dans du n-pentane ; F = 81'C (0.7 HjO. 1 HCI). 
De la meme manifere que pour I'EXEMPLE 102. on obtient les enantiomferes du 
compose de I'EXEMPLE 152 qui sont salifl§s avec de Tadde fumarique dans de 
5 rac6tone. On isole les fumarates apr^s Evaporation de I'acetone et cristallisation dans 
de rather dldthylique : 

r^nantlomere dextrogyre : F = + 1 12-C ; [a^D^ + 76.7 (c = 1 . CH3OH) et son antipode . 
De la m§me manfere on obtient les composes rac6miques des EXEMPLES 153 ^ 157 
suivants : 



CI 




(I) 



OCH3 
TABLEAU 16 



EXEMPLES 


Rs 


F;"'C 
sel 


153 


— CHaO(CHa)j-r^^ CH3 


98 

4H20;1 HCI 


154 




61 

1 H20 : 1 HCI 


155 


— CHjO(CH2)j-N^^ 


83 

0,5 H2O ; 1 HCI 


156 


— CH20(CH2)jNH— CHj-^^ 


95 

1 H20 : 1 HCI 


157 


-CH20(CH2)2N(CH3)2 


111 

1 HCI. 1,5H20 
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Selon le mode operatoire d§crit pour I'EXEMPLE 18, on prepare les composes des 
EXEMPLES 158 i 162 a apr^s : 




OCH, 



5 TABLEAU 17 



EXEMPLES 


Ro 


sel 


158 


1 


154 


159 


OCH3 


187 


160 




153 


161 




184 


162 


H3C''^^Y^^"3 


206 


163 




172 
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EXEMPLE 164 

5-Chloro-M2-«hloroph6nylHH4-hydroxy-2-TO6thoxybenzyl)-3<nethyllndoli^ 
one 

Ro ; R, = -CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OH : R4 = 2-OCH, ; X=5^l 

S Ce compost est tm dans a) de I'EXEMPLE 63. 
F = 200»C. 

EXEMPLE 165 

4-Chloro-3H[5-chIoro-1-<2,4^Im6thoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxolndolin-3-yll-/V,Af- 
10 di6thylbenzamide 

Ro=— : Ri = -OH : R2=H ; R, = 40CH3 ; R4 = 2-OCH, ; X = 5-CI ; Y = H 
CONCCjHg)^ 

a) Aclde4rChloro-3-[5-chloro-1-(2,4Klim6thoxybenryl).3-hydroxy-2-oxoindoIln-3- 
yq benzoTque. 

A partir du compos§ de I'EXEMPLE 20 et dans les conditions decrites dans 
1 5 I'EXEMPLE 1 01 , on isole un solide que I'on engage dans I'etape suivante ; 
F = 200°C 

b) En traitant I'acide pr§c6dant dans les conditions de I'EXEMPLE 102 on obtient le 
compos6 atlendu ; F = 244''C. 

20 EXEMPLE 166 

1 .[4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-d[m6thoxybenzyl)-3-methyl-2-oxolndolln-3- 

yl]benzoyl]-4-methoxypip6ridine 

CI, 

R„ ^-^^S : R,=-CH, : R2=H : R3=40CH, ; R4 = 2-ocH3 : x=5-ci : y=h 

^CON^ y— OCH3 

a) 4-m§thoxyplperidine : , j z^u 

25 A 11 g de 1-fert-butoxycarbonyl-4-hydroxypip6ridine, preparee selon J. Wied. Chem., 

1998, 41, 25, 4983-4994, dilu6 dans 400 ml de dichloromethane et 22,2 ml de 
2.6-diterbutylpyridine, vers -20'C, on ajoute lentement 21.8 ml de trifluorom6thane 



wo 01/74775 PCT/FROl/00980 

87 

sulfonate de methyle. Apres 16 heures d 20**C on hydrolyse avec de I'acide 
chlorhydrique 0,5 N et extrait au dichlorom§thane. On isole la phase organique sur 
sut^te de sodium, §vapore le solvant sous pression rdduite et purifie le residu sur 
une colonne de silice en 6luant avec un melange dichlorom§thane/cyclohexane 
5 60/40. Uhuile obtenue est engagee dans Tetape de deprotection suivante en 
presence de 50 mi d'une solution de chlorure d'hydrogSne 2M dans de Pac^tate 
d'ethyle. Apr6s deux heures d 20**C. on 6vapore sous pression r§duite, on triture le 
residu avec de l*§ther §thylique, filtre le sollde blanc que Pon seche sous pression 
reduite vers 50**C pendant trois heures. On obtient le chlorhydrate du compose 
10 atlendu; F = 135"C. 

b) En traitant I'^nantiomdre dextrogyre du compose de TEXEMPLE 101 avec famine 
decrite en a) dans des conditions analogues a PEXEMPLE 102. on isole le produit 
attendu cristallise dans de l'6ther isopropylique ; F = 92*^0 (IH2O) ; 
[apD = + 93,3* (c = 1, acetate d'ethyle). 

16 

EXEMPLE167 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-34nethyl-2K)XOindolfn-3- 
yQbenzoyi] 4-ethoxypiperidine 

°\ 

Ro =— ^ ^ ; Ri=-CH3 : R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y=H 

20 a) 4-ethoxypiperidine : 

Dans les conditions de I'EXEMPLE 166 a), en utilisant du trifluoromethane sulfonate 

d'ethyle, on Isole le chlorhydrate de ramine attendue ; F = ^A8'C 
b) L'EXEMPLE 167 est obtenu comme pour I'EXEMPLE 166 b), en utilisant I'amine ci- 
dessus; F = 108°C(1H2O) 
25 [afo = + 1 00.1 • (c = 1 , acetate d*6thyle). 



EXEMPLE 168 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyq-(R)-2-pyrrolidinocarbonylpIp§i1dine 
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Ro=— ^ ; R, = -CH3 ; R2 = H ; R3«4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 

a) (R)-2-<pyrroIidinocarbonyl)-1 -(te/t)utoxycarbonyl>-piperidine 

A partir d'acide 1-fert)utoxycarbonyl-(R)-2-piperidine carboxylique et de pyrrolidine, 
dans des conditions analogues a I'EXEIWPLE 102, on obtient le produit attendu 
5 apr6s purification sur une colonne de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol 98/2 ; F = lOS-C. 

b) (R)-2-(pyrrolidinocarbonyl)-pip6r!dine, chlorhydrate 

Deprotection du compose precedent dans les conditions ddcrites dans 
PEXEMPLE 166 a) ; F = 258°C. 
10 c) L'EXEMPLE 168 est obtenu avec I'amine pr6c6dente et comma pour 
PEXEMPLE 166 b), on obllent le produit attendu cristallisd dans de l'6ther 
isopropylique ; F = 114'C (0,5H2O). 



EXEMPLE169 

15 1-[4-Chloro-3H[5-chloro-1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-3-in§thyl-2-oxoln(lolln-3- 
yqbenzoyl]-(R)-2-M',Ar-dim6thylaminocarbonylpip6ridine 

R,a_^^\ : R, = -CH3 ; R2=H ; R5 = 4-OCH3 ; R^'Z-OCHj ; X = 5-CI ; Y = H 

"coQ 

CON(CH3)2 

a) itf,Ar>dim6thyM-<erbutoxycarbonyl-(R)-2-pip6ridine carboxamide : 

Obtenu comme pour PEXEMPLE 168 a) ; F « 76'C 
20 b) M,M^im6thyl-(R)-2-pip6rIdine carboxamlderchrorhydrate : 

Obtenu comme pour PEXEMPLE 168 b) '.F- 194.4'C. 
c) L'EXEMPLE 169 est obtenu avec Pamlne pr§c6dente et comme pour 
PEXEMPLE 166 b) . on obtient le produit attendu qui cristaliise dans I'ether 
Isopropylique ; F = MZ'C (IH2O). 

25 
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EXEMPLE 170 

1-[4-Chloro-3H[5-chIoro-H2.4-dImithoxybenryI)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3. 
yOben2oya-KRV2KW-m6thyl-lV-2,2,2-trffluoro6thyIaminocart)onyl)plp^^^ 

On 

R„ =— : R, = -CH3 : R2=H : R3=4-ocH3 ; R^^a^cH, : x = 5^i ; y=h 



O 



5 a) AfHti§thyl-N-2,2,2-trifluoro§thyl-1-<efbutoxycarboiiyl-(R)-2-piperIdIne- 
carboxamide : 

Obtenu comme pour I'EXEMPLE 169 a) avec le chloriiydrate de la W-m§thyl-2,2,2- 
trifluoro6thylamine (F = 185»C) pr6par§e selon J.O.C.. 1959, 24, 1256 ; F = 93»C. 
b) L'EXEWIPLE 170 est obtenu en d§protfegeant I'amine comme pour FEXEMPLE 169 
10 b), le chlorhydrate hygroscopique obtenu est engag§ avec I'fenantiomfere dextrogyre 
du compos6 de I'EXEMPLE 101 dans des conditions analogues S I'EXEMPLE 102. 
On isole le prodult attendu cristallls6 dans du pentane ; F « 99»C 
[aA = + 103.6' (c = 1. ac6tate d-fethyle). 

15 EXEMPLE 171 

4<:iiloro-3-[5-chloro-1^2A<t«m6thoxybenzyl)-5Hn6thyI-2K>xoIndolln-3ira-A^^ 

m6thyl-N-(2,2,2-tiifluoro6thyl)bei«amlde 

R„ \ : R, = -CH3 ; Rj'H ; R, = 4^CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; : Y»H 

/CH3 

>N 

^CH— CF3 

Obtenu selon I'EXEMPLE 166 b) avec le chlorhydrate de la N-m6thyl-2,2,2- 
20 trifluoroethylamine cite en a) de I'EXEMPLE 170 ; F = 89-C 
[afo - + 83,4' (c = 1, acetate d'ethyle). 



EXEMPLE 172 

1-[4.Chloro-3-[5.chloro-1-{2,4-dinfj6thoxybenzyl)-3-methyl-2-oxolndoIln-3 
25 yl]benzoy0r4-dlfluQrom(§thy!ld6neplp6rid|ne 
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Ro=— ^ y : Ri = -CJ^ : R2 = H ; R3 = 4-OCI^ ; R4 = 2-0CH3 : X = 5-CI ; Y=H 
CON >=CF 



a) 4-difluoroin6thylidene-piperidine, chlorhydrate : 

Obtenu par d^mdthylation du compost A^m§thyl correspondant, decrit dans 
Tetrahedron, 1980. 36, 3241. par action d'a-chloro§thylchlorofomiate selon J.O.C. 
5 1984. 49. 2081-2082 ; F = 211.5X. 

b) LEXEMPLE 172 est pr^pard selon TEXEMPLE 166 b) avec Tamine prepar§e en a). 
On isole le produit attendu par cristallisation dans le pentane. F = lig^'C. 

EXEMPLE 173 

10 1-[44:^hloro-3-[5H:hloro4-(2,4<limgthoxybenzyi)-3Hn6thyl-2K>xoindoli^ 
yqbenzoyq-<R)-2-ethoxycarbonyl-(R)-4-m6thylplp6ridine 

^ = — ^ 7 ; Ri = -CH3 ; R2 = H : R3 = 4.0CH3 ; R4 = 2-0CH3 ; X = 5-CI ; Y==H 




CO^C^Hs 

Obtenu selon b) de TEXEMPLE 166 avec la (RH-m6thyKR)-2-piperidine carboxylate 
d'^thyle decrite dans J. Med. Chem. 37. 1994. 23, 3889-3901. On isole le produit 
1 5 attendu cristallisd dans du pentane ; F = 1 06*^0. 

EXEMPLE 174 

1 -[4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-dimethoxy benzyI)-3-methyl-2-oxoindolin«3- 
yl]benzoyq- (S)-2-mithylpip6ridine 

Ro = — ^ ^ : R, = -CHj ; Rj = H : R3 = 4-GCH3 ; R4 = 2-OCH, ; X=SCI : Y = H 

20 ' 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la (S)-2-m§thylpiperidine decrite dans 

Tetrahedron Asymetry 8, 1997. 8. 1275-1278. F = 102"'C (O.SHjO). 
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EXEMPLE 175 

1^4-ChIoro-3-[5H:hloro-1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-3.m§thyl-2K)xolndonn-3- 
yqbenzoyq-<R)-2-^thoxycaii)onylpip6ridine 

Ro=— ^ \ ; R, = -CH3 : R2=H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5^l ; Y = H 



01 



^CON ) 




COjCjHj 

5 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la (R)-2-piperidine-carboxylate d'6thyle 
dfecrite dans J. Med. Chem. 42, 1999. 22, 4584-4603. F = 113X. 

EXEMPLE 176 

1 -[4.ChIoro-3-[5-chloro-1 ^2,4^imethoxyben2yl)-3-m6thyl-2-oxoIndolln-3- 
10 yllbenzoyQ-(R)-2-tert)utyloxycarbonylplp6ridine 

CI. 

: R, = -CH3 : R2 = H : R3 = 4-0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X=5^l : Y = H 
■CO.Q 
COjCCCH,), 

a) (R)-2-plp6rldine-carboxylate de feif-butyle : 

Dans un autoclave, on place le melange de 0,5 g de (R)-homoproline, 22 ml de 
dioxanne, 2,2 ml d'adde sulfurique concentre puis environ 20 ml d'isobutylfene 

1 5 condens6 d basse temperature. Apres vingt-quatre heures d'agitation a temperature 
ambiante on verse le milieu refroidit vers -10'C sur 150 ml d'une solution aqueuse 
de carbonate de potassium puis on extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques r^unies sont Iav6es S I'eau, sech§es sur NO2SO4, evaporees a sec. Le 
r6sidu est distill§ sous pression r^duite. Eb = 46"'C sous 30 Pa. 

20 b) L'EXEMPLE 176 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine preparee 
en a). Le produit attendu est cristallis6 dans du pentane. F = 202,2"'C. 



EXEMPLE 177 

4^hloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-3-m6thyI-2-oxolndolin-3.yI]yV-ethyl- 
25 /V-(2Td!nfi.61hylam!np.6^^ 
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CL 



R^^_^^\ : R, = -CH3 : R2 = H ; R,=4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5.CI ; Y = H 

(CH2)2-N(CH3)j 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la Af-ethyl-2-clim§thylaminoethylamine decrite 
dans J ACS., 1963, 2256-2266. On isole le chlorhydrate du compost attendu dans de 
rether6thylique.F=171,5''C (IH2O) 
5 [apD = + 99'(C = 1,m§thanoO. 

EXEMPLE 178 

4-Chlor(>-3-[5-chloro-H2,4Klimithoxybenzyl)-3-m6thyl-2<>xoindolin-3-yl]-Af-6^ 
Ar-(2-morpholino6thyl)benzamide 

1^ \ : R,=-CH3 ; R2 = H , R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X»5-CI ; Y = H 



10 ^ — ' 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la Af^thyl-2-morphollno-dthylamine ddcrite 

dans Chem. Pharm. Bull. 4§, 1997, 6, 996-1007. F » 143»C (O.SHgO). 



EXEMPLE 179 

15 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2>oxoindoliri-3-yq-/V-dthyl- 
iV-[2-<pyridin-4-yl)6thyqbenzamide 

Ro = — ^ ^ ; R, = -CH3 : R2 = H ; Ra = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 : X = 5-CI : Y = H 



Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-6thyl-2-(pyridln-4-yl)-6thylamine decrite 
dans J ACS., 1956, 78, 4441. On isole le chlorhydrate du produit attendu dans de 
20 P6ther §thylique. F = 1 85'C (1 ,5 W^O) 



EXEMPLE 180 

4-Chloro-3-[5-chlor(>-1-<2,4-dim§thoxybenzyl)-3-4nethyl-2K>xoindolin-3^^ 
Ar-(2»2,2-trifluoroefhyl)beiizamide 
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; R^s-CHg ; R^sH ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-0CH3 ; X = 5-CI ; Y = H 
/C2H5 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2,2,2-trjfluoro6thylamine decrite 
dans J ACS. 113, 1991, 4, 128&-1294. F = BO'C (0,5 H2O) 

5 EXEMPLE181 

4-Chloro-3-[5K:hloro-1^2,4-dimithoxybenzyl)-3-methyl-24>xoindolin-3-yq^^ 
A'-{2-(pyri(lin-2-yl)#thyqbenzainicie, chlorohydrate 

CI. 

: R, = -CH3 ; R2-H ; Rj = 4-0CHs : R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 




10 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la Af^yl-2-(pyridin-2-yl)§thylamine decrite 
dans J.A.C.S., 1955. 5434. 

On isole le chlorhydrate du produit attendu dans de I'ether ethylique. F = 202''C (1 H2O) 
EXEMPLE 182 

15 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4Hlimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxolnciolin-3-yq-iV-4thyl- 
/V-(2-pyiTolidlnogthyl}benzainide, chlorhydrate 

"\ 

Ro = — ^ ; Ri =-CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCHj R4»2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y=H 



\ 



<2)2N 



Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2-pyrrolidinoethylamine decrite 
dans J. Med. Chem., 35, 1992, 1, 38-47. On isole le chlorhydrate du produit obtenu 
20 dans de I'ether ethylique. F = 1 09°C (1 ,5 H2O) 
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EXEMPLE 183 

4-Chloro-3-t5-chIoro-1-(2,4-dim§thoxybenzyl)-3-in6thyl-2-oxolndoHn-3-yq-Af-6thyl- 
Ar-(2-pip6ridino6thyl)beiizamide,chlorhydrate 



// \ ; R,=-CH, : R2 = H : R,-4-0CH, : R4»2-OCH, : X = 5^ : Y = H 



5 Obtenu selon b) de TEXEMPLE 166 avec la W-6thyl-2-pip6ridino§thylamine d6crite 
dans Chem. Pharm. Bull., 1997. 45, 6, 996-1007. 

EXEMPLES 184 il 198 

Dans les conditions b) de PEXEMPLE 166 et avec des amines commerciales on obtient 
10 les EXEMPLES 1 84 S 1 98 suivants : 
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TABLEAU 18 



EXENIPLES 


Rs 


F;«C 




184 


^OCH, 


oo,o 




185 




111.7 




lOQ 


/ 

-CON 


80.5 
U,5 rlaO 




187 


-CON 

Y 


102,8 




188 




193,7 
0,5 H2O 
1HCI 


+ 96.8 
(c= 1, methanol) 


189 


CA 

—CON \ 
CH, 


119,5 
H2O 




190 


—CON N— COCH, 


112 
0.5 H2O 
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TABLEAU 18 (suite 1) 



EXEMPLES 








191 


— CON^ ^ — NHCO-0-|- 


130 
1.5 H2O 




192 


-CONH — ^ ^ 


129.8 


+ 114° 
(C = 1, acetate 
d'ethyle) 


193 


-CON^ 


131 




194 


-coQ 

OH 


124 
2H2O 




195 


-conQ 


199.4 
1.5 HjO 


< 


196 


/ / 


109 
0,5 H2O 




197 


— CON^' 


104 
0.5 H2O 




198 


— CON^^ 


101 
0,5 H2O 




199 


— CON^ ^ — 


188 
1 HCI 





Le compose de I'EXEMPLE 199 est ol>tenu en trartant le compos6 de TEXEMPLE 191 
par une solution d'adde chlortiydrique dans de rac6tate d*6thyle. on isole te 
5 chlortiydrate aprfes 6vaporation du solvant et reprise du residu par du pentane. 
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EXEMPLE 200 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4<iimethoxybenzyl)-3Hn6thyl-2-oxoind 
Af-(2-pyridylmethyl)benzamide 



5 a) /tf-4thyl-2-pyridylm6thylamine : 

On ajoute 5 g de 2-pyridylcarboxaldehyde au melange de 3,8 g de chlorhydrate 
d'§thylamine, 60 ml de toludne, 110 ml d*§thanol et 13,2 ml de tri-Sthylamine. AprSs 
30 secondes d'agitation d 20''C on ajoute 25 g de tamis mol§culaire 4 A et maintlent 
sous agitation a 20**C. On filtre Tinsoluble, lave abondamment au dichloromSthane, 

10 gvapore d sec et on reprend le rSsidu avec 50 ml de methanol. A cette solution, vers 
O^C, on ajoute 1,8 g de borohydrure de sodium. Apr§s seize heures vers 20*^0, on 
§vapore le solvent sous pression rSduite, on reprend le rSsldu avec du 
dichloromSthane. On lave la phase organique a la soude 1N puis avec une solution 
aqueuse de chlorure de sodium, on la shche sur sulfate de sodium, on 6vapore le 

15 solvent sous pression rdduite puis distille le rSsidu. Eb. = 64*^0 sous 180 Pa. 

b) L'EXEMPLE 200 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine prepar^e 
ena). F = 89^(0,5 H2O) 

EXEMPLE 201 

20 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-34nethyl-2-oxolndolin-3-yl]-A^^^ 
/tf-(3-pyridylmethyl)benzamfde 



a) W-ethyl-3-pyridyImethylamine : 

Obtenu de la meme maniere que dans TEXEMPLE 200 a) a partir de la 3-pyridine 
25 carboxaldehyde. Eb. = 77*0 sous 530 Pa 

b) UEXEMPLE 201 est obtenu selon b) de TEXEMPLE 166 avec Famine pr6paree 
ena).F = 95.5**C(0.5H2p). 




; R, = .CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R^ = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = 




; R^=-CH3 ; R2 = H ; R3 = 4.0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI : Y 
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EXEMPLE 202 

44:hloro^5-chloro-1-(2,4-dim6tho3g^benzyl)-3-niethyl-2<>xoindolin-3-yq-M^ 
dlm§thylamino£thyl)-Ar-(2,2,2-trifluoro6thyl)benzamide,chlorhydrate 

CI. 

; R, = -CH3 ; Rj^H ; R3 = 4-0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 
/(CH,VN(CH,)2 

5 a) Ar-(2Klimethylamino6thyl)trifluoroacetamide : 

A la solution de 6 g de 2-dimethylamino6thylamine dans 150 ml de dichloromethane 
et 23,9 ml de tri§thylamine, on ajoute vers 0*^0. 11.5 ml d'anhydride 
trifluoroac§tique. A 20°C, on ajoute 50 ml d'une solution dilute de bicarbonate de 
sodium, on decante, on s&che la phase organique sur sulfate de sodium, on 
10 evapore le solvant et distille le rdsidu sous pression i^duite. Eb. = 94^C sous 1975 
Pa. 

b) Af-2,2,2-trifluoro6thyl-2-dimithyIamino6thylamine : 

A 2,78 g d'hydrure de lithium aluminium dans 50 ml d'ether 6thylique vers O'^C on 
ajoute la solution de 5 g tfamide prepare en a) dans 250 ml d'ether. Apr^s une nuit 
15 d'agitation d 22**C on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse saturSe de sulfate de 
sodium, on filtre sur c§lite, on lave la oolite avec 3 fois 100 ml d'§ther, on Svaporie 
partlellement les fiKrats reunis puis traite par une solution tfacide chlorhydrique 
dans de I*ac6tate d'ethyle. On filtre le chlortiydrate du produit attendu. F » 232,6^*0. 

c) L'EXEMPLE 202 est obtenu seion b) de TEXEMPLE 166 avec I'amine prepar^e 
20 enb) puis salification par une solution d'acide chlorhydrique dans de I'ether 

ithylique. F = 201.5*C (2H2O). 

EXEIVIPLE 203 

4-Chloro-3-[5H:hloro-1-(2,4-dirn6thoxybenzyl)-3-m6thyl-2K>xoindoIin-3-yi]-Ar-(3- 
25 dimethylaminopropyO-Ar-ethyibenzamide, chlorhydrate 

Civ 




; Ri«-CH3 ; Rj'H ; R3 = 4.0CH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X«5-CI ; Y=l 

/C2H5 

a) Ar-(3-dim6thylamInopropyl)-acetamide : 

Obtenu de la m§me maniere que dans a) de I'EXEMPLE 202 avec de I'anhydride 
acetique et la 3-dim6thylaminopropylamine. Eb. = 9rc sous 84 Pa. 
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b) Ar-ethyI-3-diinethylaminopropylamine : 

Obtenu dans des conditions analogues ^ b) de I'EXEMPUE 202, dans du 
tetrahydrofiirane au reflux. Eb. = 75*C sous 45 Pa. 

c) UEXEMPLE 203 est obtenu selon b) de TEXEMPLE 166 avec Pamine prSparSe 
5 en b). On isole le chlorhydrate par traitement avec de i'acide chloriiydrique dans de 

rether6thylique. F = 222*C. 



EXEMPLE 204 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-^2,4-dinri6thoxybenzyl)-3-4n6thyl-2*oxoin^ 
10 Ar-[3-(pyridin-4-yl)propyqbenzamide, chlorhydrate 

OK 

; Ri = -CH3 : R2 = H ; R3-4.OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = ^ 




a) itf-ethyl-3-(pyrid!n-4-yl)propyiamlne : 

A partir de 3-(pyridin-4-yl)propiDnald6hyde d6crit dans J. Organometallic Chem. ; 
599 ; 2 ; 2000 ; 298-303 et de chlorhydrate d'ethylamine, on obtient de fagon 
15 analogue a a) de TEXEMPLE 200, et apres purification sur une colonne de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol 90/10 une huile que I'on engage 
dans Petape suivante. 

b) L'EXEMPLE 204 est obtenu selon b) de TEXEMPLE 166 avec Pamine preparee 
en a). On isole le produit attendu apr^s purification sur une colonne de silice en 

20 Sluant par un melange dichloromdthane/mSthanol, 97/3, et chlorhydratation 
par une solution d'acide chlorhydrique dans de I'ether. F = 207*C. 

EXEMPLE 205 

5-chloro-3-[2-chloro-5-(2-oxopiperidinonfi6thyl)ph6nyq-1-(2,4<limet^ 
25 methylindolin-2-one 

Ro = _/^ ; Ri = -CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y«H 
A la solution de 90 mg de chlorhydrate de 5-amino pentanoate de methyle dans 3 ml 
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de toluene, 2 ml cfethanol et 150 ml de triethylamine, vers O^'C, on ajoute 250 mg de 
l'ald§hyde prSpard en a) de I'EXEMPLE 145. Quinze minutes apr§s, on ajoute 1,9 g de 
tamts molSculaire 4 A. Aprds trois heures vers 20''C, on filtre ('insoluble qui est lave 
abondamment au dichlorom§thane, on §vapore les solvants du filtrat sous pression 

5 r§dulte. L'huile obtenue est reprise par 4,1 ml de methanol, ii O^'C on ajoute 20,1 mg de 
borohydmre de sodium . Apr^s seize heures d'agitation vers 20''C, on Svapore le 
solvant sous pression riduite, on reprend le rSsidu au dichlorom^thane, on lavd^ avec 
une solution aqueuse de soude Q,SN puis avec une solution aqueuse dilute de 
chlorure de sodium. On sSche la phase organique sur sulfate de sodium, evapore le 

10 solvant sous pression rSduite, chromatographie le r§sidu sur une colonne de silice en 
§luant avec un melange dichlorom^thane/methanol, 98/2. Le produit attendu est 
cristaliisd dans du pentane. F = IZ'C. 

EXEMPLE 206 

1 5 1 -[4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(4-chloro-2-m6thoxy benzyl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3- 
yI]benzoyl]pip6ridine 




I3 ; R2 = H ; R3 = 4-a ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5.CI ; Y = H 



a) 4-Chloro-3-[5-chIoro-1-(4-chloro-2-in6thoxybenzyl)-3-hydroxy-2-«xo-indolin-3- 
yqbenzoate de mithyle : 

20 A partir du composd JV.2 et selon le mode opSratoire d6crit dans TEXEMPLE 20, on 
obtient le produit attendu apr^s chromatographie sur une colonne de silice en 6iuant 
avec un melange cyclohexane/dichloromSthane, 50/50. F - 205'*C 

b) 4-Chloro-3-[3|5-df chloro-1 -(4-chloro-2-m§thoxybenzyl)-2-oxo^ndolin-3- 
yqbenzoate de mithyle : 

25 Obtenu selon a) de la PREPARATION 13 d partir du compost d§crit en a) 

c) 4-Chloro^-[5-chloro-1 -(4-chloro-1 -(4-chloro-2-methoxybenzy l)-3-H-2«oxo- 
indolln-3-yI]benzoate de m§thyle ; compos6in,9 : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 d partir du compos§ d§crrt en b) ; 
F = 126'C. 

30 d) 4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(4-chioro-2-m6thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxo-indoIin-3- 
yQbenzoate de methyle : 
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Obtenu selon le mode op6ratoire decrit dans I'EXEMPLE 37 a partir du 
compost i77.9 ; F = 158''C. 

e) Acide 4-chloro-3-[5-chIoro-1-(4-chloro-2-m6thoxybenzyl)-3-m6thyI-2- 

oxoindolin-3-yqbenzoTque : 

Obtenu selon le melange op6rationnel d6crit dans I'EXEMPLE 101 h partir du 
compose obtenu en d) : F = 199°C 

f) L'EXEMPLE 206 est obtenu de la m§me manifere que pour I'EXEMPLE 112 a partir 
de I'acide obtenu en e) ; F = 86'C. 



10 EXEMPLE 207 

1-[4-Chloro-3^5-<:hloro-1^4K:hroro-24ndthoxybenzyl)-34n6thyl-2-«xoIndolln* 
yl]benzoyi]-4-hydroxypipiridine 

; R, = -CH3 : Rj = H ; R, = 4-CI ; R^ = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = H 
S^o/ ^ — OH 

Obtenu de la m§me manl^re que pour I'EXEMPLE 134 a partir de Taclde pr6par§ en e) 
15 de I'EXEMPLE 206. F = 129'C (1 H2O). 

EXEMPLE 208 

1H:4-Chloro-3^5-chloro-1-<4K:hloro-2-m§thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoindoIIn-3- 
yQbenzoyq-(R)-2-fn6thoxycarbonylpip6ridine 

R„ ; R, = -CH3 : R2 = H ; R3=4-CI ; R^^a-OCH, ; X = 5-CI ; Y = H 

20 

Obtenu de la mSme manlfere que pour I'EXEMPLE 131 d partir de I'acide prepar§ en e) 
de I'EXEMPLE 206. F = 101'C. 

EXEMPLE 209 

25 4^hloro-3[6J-dIchloro-H2,4KJIm§thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxolndolln-3- 
yljbenzoate de mSthyle 
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; R, = -CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R4 = 2-OCH3 ; X = 5-CI ; Y = 7-CI 



CO2CH3 

a) 4-Chloro-3-[5,7-dichloro-1K2,4-dimithoxybenzyl)3-hydro^^ 
yQbenzoate de m6thyle : 

A partir du compos6 IVJ et selon le mode operatoire d^crit dans TEXEMPLE 20, on 
5 isole de produit obtenu ; F = IIS'^C. 

b) 4-Chloro-3-{1 -(2,4-dim6thoxybenzyl)-3,5,7-trichloro-2-oxoindolin-3-y Qbenzoate 
de m6thyle : 

Obtenu selon a) de la PREPARATION 13 a partir du produit decrit en a) 

c) 4-Chloro-3-[5J-dichloro-1 -(2,4-dlm6thoxybenzyI)-3-H-2-oxoindolln-3- 
10 yObenzoate de mSthyle ; compost mJO : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 ^ partir du produit decrit en b). F = 173X. 

d) L'EXEMPLE 209 est obtenu selon le mode op§ratoire decrit dans TEXEMPLE 37 a 
partir du produit compos6 IIIJO ; F = 166'C. 

15 EXEMPLE210 

3-(5-Amino-2-chlorophenyl)-5,7Klichloro-1-{2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
m§thylindolin-2-one 




; R, = -CH3 : R2 = H ; R3 = 4.0CH3 ; R4«2.0CH3 ; X^S-CI ; Y = 7.CI 



NH2 



a) 3-(2-Chloro-5-amino-ph§nyl)5 J-dichloro-1 -(2,4-dim6thoxy benzyl)-3-hydroxy- 
20 indolin-2-one : 

Obtenu k partir du compose IVJ et selon le mode opSratolre decrit dans I'EXEMPLE 

21.F=124*C. 

b) 3K2-Chloro-5-aminoph6nyl)-1^2,4Kllmethoxybenzyi)<^,5J-trichIor^ 
one: 

25 Obtenu selon a) de la PREPARATION 1 3 k partir du produit d§crit en a). 

c) 3-<2-Chloro-5-aminoph6nylH-{2,4-dimithoxybenzyl)-2,7*Klichloro-34^ 

one ; composS inJl : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 k partir du produit d§crit en b). F = 118^0. 

d) L'EXEMPLE 210 est obtenu selon le mode op§ratolre d6crit dans I'EXEMPLE 37 k 
30 partir du produit ; compos6 MJl : F = 1 12*^0. 
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EXEMPLE 211 

1-[4-Chloro-^-[5-chIoro-H2,4-dim6thoxybenzyl)-34nethyl-2K>x 
benzoyl]-4,4-difluoropiperidine 

: Ri = -CH3 ; R2 = H ; R3 = 4-OCH3 ; R^^l-OCH^ ; X = 6-CI ; Y=H 

O: 

5 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la 4,4-clifluoropipSridine dScrite dans Chem. 
Pharm. Bull., 1993.41. 11, 1971-1986. 
F = 98,5»C (0.5 H2O) 

EXEMPLE 212 

1 0 5-Chloro-3-(2-chlorophinyl)-1 -[4-(2-butylainlno)-2-m6thoxybenzyq-3- 
m6thylindolin-2-one 

; R,=CH, ; R2=H ; R, = 4-NHICH(CH3)(C2H5)] ;R4 = 2-OCH3 ; 
X = 5-CI : Y=H 

Obtenu dans des conditions analogues d r EXEMPLE 56. F = 158°C 

15 EXEMPLE 213 

S-ChIoro-3-(2-chloroph§nyl)-1-(4-lsobutylamlno-2-m§thoxybenzyl)-3- 
m6thyIindolin-2-one 

: R,=CH3 : R2 = H ; R, = 4-NHCH2CH(CH3)2 ;R4 = 2-OCH3 ; 
X = 5-CI : Y = H 

Obtenu dans des condtfions analogues a I'EXEMPLE 55. F = 1 Se'C 

20 

EXEMPLE 214 

4-Chloro-3-[5-fluoro-1-<2,4Kllmethoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoindolin-3-yq-iV,N- 
di^thylbenzamide 




: Ri = -CH3 ; R2 = H : R3 = 4-OCH3 ; R^^a-OCH, ; X = 5-F ; Y = H 



CQNCCjHj)^ 
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a) 4-Chloro-3-I1-(2,4-dlm6thoxybenzyl)-5-fluoro-3-hydroxy-2-oxolndolln-3- 
yQbenzoate de m§thyle : 

A partir du compost IV.4 et selon le mode op6ratoire d6crit dans I'EXEMPLE 20, on 

isole le produit attendu ; F = 188'C. 
5 b) 4-Chloro-3-t3-chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-5-fIuoro-2-oxoindolin-3- 

yl]benzoate de mSthyle : 

Obtenu selon a) de la preparation 13 a partir du produit d6crit en a) 

c) 44;hloro-3-[1-(2,4-dimethoxyben2yl)-S-fIuoro-3-//-2-oxolndoIln-3-ylJben2oate 

de m6thyle ; compost in.l2\ 
10 Obtenu selon b) de la preparation 13 a partir du compose in.l2 ; F = iSS'C : 

d) Aclde 4-chloro-3-[1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-methyl-6-fluoro-2-oxoindolln-3- 

yqbenzoique : 

A partir du produit d6crit en c) et selon le mode op6ratolre de TEXEMPLE 37, on 
obtient I'ester m^thylique du compos6 attendu que Ton engage directement en 
15 reaction de saponification dans les conditions de I'EXEMPLE 101 ; F = 89°C : 

e) Le compos6 rac6mique de I'EXEMPLE 214 est obtenu dans les conditions de 
rEXEMPLE102;F = 79"C: 

EXEMPLE 215 

20 4-Chloro-3-[1 ^2,4-dlm6thoxyben2yl)-3-methyI-2-oxolndoIln-3-y 
diSthylbenzamide 



a) 4^hloro-3-[1-<2,4-dlm6thoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxoIndolln^-yabenzoate de 
m§thyle : 

25 A partir du compost IV.5 et selon le mode op6ratoire d§crit dans I'EXEMPLE 20, on 

isole le produit attendu ; F = 172'C. 

b) 4-Chloro-3HP-chloro-1-(2,4-dlm§thoxybenzyl)-2-<>xolndoIin-3-yllbenzoate de 

m6thyle : 

Obtenu selon a) de la preparation 13 d partir du produit d6crlt en a) 
30 c) 4-Chloro-3-[1-(2^dlin6thoxybenzyI)-3-H-2-oxoindolin-3-yllbenzoate de 

m§thyle ; c(mpos6 ULIS : 

Obtenu selon b) de la preparation 13 partir du compos6 mi 3 \ F = 122'C : 
d) Aclde 4-chIoro-3-[1-(2i4-dlm§thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxoIndolln-3- 

yQbenzoTque : 
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A parfir du produit dScrit en c) et selon le mode opSratoire de TEXEMPLE 37, on 
obtient Pester mdthylique du compos§ attendu que Ton engage directement en 
reaction de saponification dans les conditions de I'EXEMPLE 101 ; F = 103**C. 
e) Le compose racemique de I'EXEMPLE 215 est obtenu dans les conditions de 
PEXEMPLE102;F = 85»a 



wo 01/74775 



106 



PCT/FROl/00980 



REVENDICATIONS 



1. Compos6 sous forme d'6nantiom6re pur ou de melange d'6narrtlom§res de formule : 



dans lequel : 

- Zi repr6sente un atome de chlore. brome. iode ou fluor, un groupe (Ci-C4)alkyle. 
10 (Ci-C4)alcoxy ou trlfluorom6thyle ; 

- Za repr6sente un atome d'hydrogSne, de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe 
(C,^4)allcyle, un groupe (C3-Cs)cycloalkyle. (C,-C4)alcoxy. un groupe 
(C3-C5)cycloaIcoxy, ou (Ci-C4)polyfluoroalkyIe ; 

- Rs repr^sente T,W dans lequel Ti repr^sente -(CHzU m pouvant §tre 6gal a 0 ou 1, 
15 W r6pr§sente un atome d'hydrog^ne, un groupe hydroxycarbonyle (ou carboxyle), 

(Ci.C4)alcoxycarbonyle, 1,3-dioxolan-2-yle, 1 ,3-dioxan-2-yle, 

ou bien W represente un groupe -NRgR? dans lequel Re et R7 repr6sentent 
independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogfene. un groupe (C,-C4)alkyle, un 
groupe (CrC4)alkylsulfonyle ou ph6nylsulfonyle dans lequel le groupe ph§nyte peut 

20 etre mono, di ou trisubstitu6 par Z5 ; ou bien Re et R7 torment avec I'atome d-azote 
auquel lis sont li§s un groupe morpholinyle 6ventuellement substitu6 par un groupe 
(Ci-C4)all<yle ou un 0x0, ou bien Re et R7 fomient avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe piperazinyle 6ventuellement substltu6 en position 4 par un substituant 
Z3 ; ou bien Re et R7 ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un groupe 

25 pyrrolidinyle ou piperidinyle. lesdits groupes pyrrolldlnyle et plp6rldlnyle §tant 
eventuellement substHues par Z4 ; 




0) 



5 dans laquelie : 

- Ro reprSsente un groupe cholsl panni : 
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ou bien W repr§sente un groupe -NRaCORg dans lequel Rs represente un atome 
d'hydrogdne ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R9 repitsente un atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C^alkyle, benzyle, pyridyle, phenyle, ledft groupe phenyle pouvant §tre 
mono, di ou trisubstitud par Z5 ; ou bien R9 represente un groupe -NR10R11 dans 

5 lequel Rio et Rn repr§sentent independamment I'un de I'autre un atome d'hydrog^ne 
ou un (Ci.C4)alkyle, ou bien Rio et Rn forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
ii§s un groupe pynrolidinyle, pipiridinyle, ou morpholinyle eventueliement substitu§ 
par un groupe (CrC4)alkyle, ou bien R9 represente un groupe pyrrolidin-2-yle ou 3- 
yle, piperidin-2-yle, 3-yle ou 4-yle, lesdits groupes pynrolidinyle et piperidinyle 6tant 

10 Eventueliement substitues par Z7 ; ou bien R9 reprfesente un groupe -TrRi2 ou 
-TrC0Ri2 dans lequel T2 reprfesente -(CH2)n-, n pouvant §tre §gal S 1, 2, 3 et 4, et 
R12 represente un groupe (Ci.C4)a!coxy ou -NRioRn, Rio et Rn etant tels que d§finis 
ci-dessus ; 

ou bien W repr6sente un groupe -CONR13R14 dans lequel R13 represente un 

15 atome d'hydrogfene, un groupe (Ci-C4)alkyle, (C3-C7)cycloallcyle. un mono- ou 
polyfluoro(CrC4)alkyle, et R14 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
(Ci-C4)alkyle, ph§nyle eventueliement substitu§ par Z5. un groupe -T4-R15 dans lequel 
T4 represente -(CH2)q avec q egal a 1, 2, 3 ou 4 et R15 represente un groupe 
hydroxyle, un groupe (Ci.C4)alcoxy, (Ci.C4)alcoxycarbonyle, 

20 (Ci-C4)alcx)xycarbonylamino, phenyle eventueliement mono-, disubstitue par Z5, un 
pyrid-2-yle, 3-yle ou 4-yIe, un groupe -NRieRi? dans lequel R18 et R17 represented 
independamment Tun de Tautre un atome tfhydrogene, ou un (Ci.C4)alkyle. ou bien 
R16 et Ri7 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventueliement mono ou disubstitue par un groupe (Ci-C4)alkyle. ou bien Rie et R17 

25 forment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un groupe piperazinyle 
eventueliement substitue en position 4 par un substituant Z3. ou bien Rie et R17 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant eventueliement 
substitues par Z5 etant entendu que lorsque q= 1. Ris est different de hydroxyle, (d- 

30 C4)alcoxy, (Ci-C4)alcoxycarbonylamino, -NRieRi? ; ou bien R13 et R14 forment avec 
I'atome d'azote auquel Ils sont lies un groupe morpholinyle eventueliement mono ou 
disubstitue par un groupe (Ci-C4)alkyle, piperazinyle eventueliement substitue en 
position 4 par un substituant Z3; ou bien R13 et R14 fomnent avec Tatome d'azote 
auquel lis sont lies un groupe azetidinyle, pyn-oiidinyle ou piperidinyle, 

35 hexahydroazepinyle. lesdits groupes pyrrolidinyle, piperidinyle et hexahydroazepinyle 
etant eventuelfement mono ou disubstitues par Z% ; 
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ou bien W repr^sente un groups ORis dans lequel Ris represente un atome 
d'hydrogfene. un groups (Ci-C4)alkyle, (C,-C4)alcoxy(C,-C4)alkyle ou -T3-R19 dans 
lequel T3 represents -(CH2)p-, p pouvant §tre §gal d 2, 3 et R19 est choisi panmi les 
groupes hydroxyle, triphenylm6thoxy. -NR20R21 dans Isquel R20 represents un atome 

5 d'hydrogene ou un groups (C,.C4)alkyle et R21 represents un atoms d'hydrogfens. un 
groups (Ci.C4)alkyle, tetrahydroftiranyimethyte ou tetrahydropyranylmethyls. ou bisn 
R20 et R21 ferment avec Patoms d'azots auqusi ils sont 116s un groups morpholinyls 
evsntusllement mono ou disubstitu6 par un groups (Ci-C4)alkyle. pfp6razinyls 
evsntusllsmsnt substitu6 sn position 4 par un substituant Zs ou blen R20 et R21 

10 fomient avec I'atoms d'azote auquel ils sont life un groups pyrrolldinyte ou 
pip6ridinyle, lesdits groupss pyrrolidinyle st piperidlnyls 6tant evsntusllsmsnt 
substituesparZs; 

-Z3 rspressnts un groups (C.C4)all<yl6, pyridyle ou phenyls, un groups 
(Ci-C4)alkylcarbonyte, (Ci-C4)alcoxycart)onyls ; 
15 - Z4 repressnts un 0x0, un atome ds fluor, un hydroxyls, un (C,-C4)alkyls, un benzyle, 
un amino, un (Ci-C4)allcylamino, un di(C,-C4)all<ylamino, un (C1-C4) alcoxy. un 
(Ci-C4)alcoxycarbonyle, un (Ci-C4)alcoxycarbonylamlno ; 

- Zs represente un atome de chlore, brome. lode ou fluor, un groupe hydroxyle, un 
groups (Ci.C4)alkyls. ou (Ci.C4)alcoxy ; 

20 -Z7 repressnts un atoms ds fluor, un groupe hydroxyle. un groupe 
hydroxy{Ci-C4)allcyte, un (Ci-C4)alkyls, un(C-C4)alcoxy, un (CrC4)alkylcarbonyl6 ; 
-Zb rspressnts un atome ds fluor, un groups hydroxyle, (Ci.C4)alkyle, 
(C3-Ce)cycloalkyls, bsnzyle, amino, (C,.C4)alkylamino, di(Ci.C4)alkylamino, 
(Ci.C4)alcoxycarbonyle, (Ci-C4)alcoxycarbonylamino, (C3-C6)cycloalcoxy, 

25 hydroxycarbonyie, hydroxy(Ci.C4)alkyle ou (C,.C4)aicoxy(Ci.C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy. 
-CONR23R24 dans lequel R23 et R24 repr6sentent ind6pendamment I'un de I'autre. un 
atome d'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un mono ou polyfluoro(Ci-C4)alkyle ou bien R23 
et R24 ferment avec Tatome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyn-olidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle ou piperidinyle etant eventuellement 

30 substitues par Z3, un difluoromethylidens ; 



- Ze represente un atome ds chlors ou un groups (Ci.C4)alkyls ou (Ci.C4)alcoxy ; 

- R, represente un groupe (Ci-C4)allcyle comportant evsntusllsmsnt uns doubls ou uns 
triple liaison ; {Ci-C4)alcoxycarbonyle ; phenyloxycarbonyle ou un groupe T1-R22 dans 




wo 01/74775 



PCT/FROl/00980 



109 



lequel T, est tel que d§fini d-dessus et R22 repr^sente un groupe hydroxyle ou 
(Ci.C4)alcoxy ; 

- R2 et R4 repr§sentent ind6pendamment I'un de I'autre. un atome d'hydrogene, de 

chlore ou de fluor, un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxy ; 
5 - R3 represente un atome de chlore ou de fluor, un groupe (Ci-C4)alkyle ; (Ci-C4)alcoxy ; 

hydroxyle ; un groupe (Ci-C4)carbamoyle ; un (Ci-C4)a!kylcart)onylamino ; nitro ; cyano; 

trifiuoromethyle : amino ; (C3-C6)cycloalkylamino ; (CrC4)alkyIamino ; 

di(C,-C4)alkylamlno ; tri(Ci-C4)alkylammonium. A* , A* §tant un anion ; pyrrolidin-1-yle ; 

pip6ridin-1-yle ; piperazin-1-yle ; morpholin-4-yle ou hexahydroaz6pin-1-yle ; 
10 - X et Y repr^sentent ind6pendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene. de chlore, 

brome, lode ou fluor ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ou trlfluorom^thoxy ; 
ainsi que leurs sels phamiaceutlquement acceptables, solvats et hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1 sous fornie d'§nantiom§re pur ou de mSlange 
1 5 d'dnantiom^res de f omnule : 



20 Z,, Z2, Ri. R2, R3. R4. Rs. Y. X sont tels que definis pour (I) et leuts sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 




(0 



dans laquelle : 
Ro repr§sente 
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3. Composes selon la revendication 2 de formule : 




dans laquelle Ri repr6sente un groups methyls ou hydroxyle et Ro, R2. Rs, R4. X st Y 
sont tsls qus d§finis pour (I) ; sous forme rf6nantiom6re pur ou de melange 
5 tf6nantiomeres, ainsi que leurs seis phannaceutiquement acceptables solvats et 
hydrates. 



4. Composes selon la revendication 3 de fomiule : 



Ro 




R3 

10 dans laquelle Ri reprfesente un groupe m§thyle ou hydroxyle et Ro, R3, R4 et X sont tels 
que deflnis pour (I) ; sous fomte rf6nantiom&re pur ou de melange d'6nantlom6res, 
ainsi que leurs sels phantiaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 
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5. Composes selon la revendication 4 de formule ; 




ac) 



OCH3 



dans laquelle R, represente un groupe m6thyle ou hydroxyle et Ro et R3 sort tels que 
d6finis pour 0) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d-enantlomferes. ainsI 
5 que leurs sels pharmaceutlquemert acceptables solvats et hydrates. 

6. Composes selon la revendication 5 de fonnute : 



ad) 




H,CO 



OCH, 



dans laquelle Ri represente un groupe methyle ou hydroxyle et Ro est tel que d§fini 
10 pour (I) : sous fomie d'6nantiom6re pur ou de melange tfenantiom6res. ainsi que leurs 
sels phannaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

7. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 6 dans lesquelles Ro 
repr§sente le groupe : 




15 



Zi, Zz et Rs 6tant tels que d6finls pour 0). 
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8. Compose selon la revendication 7 dans lesquels Ro repr6sente le groupe : 

Rs ^tant tet que ddfini pour (I). 

5 9. Composes selon Tune queloonque des revendlcations 1 a 8 dans lesquels Ri 
reprdsente un groupe m§thyle. 

10. Composes selon la revendication 1 choisis parmi : 
5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4<limethoxybenzyl)-3-methylindolin-^^ 
10 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(isopropylamino)-2-m§th 
one ; 

A/44-Chloro-3K5-Ghloro-1-(2,4HJimethoxybenzyl)-3-met^^^^ 
acetamide ; 

AK4-Chloro-3-[5«chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-methyl-2-^^^ 

15 methylbutanamide ; 

A;-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4Hdimethoxybenzyl)-3-mW^ 

benzamide ; 

W-{4-ChIoro-3~[5-chloro-1-(2.4<lim6thoxybenzyl)-3-methyl^^^^ 
nicotinamide ; 

20 AK4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-m6^^^ 
m6thoxyac6tamide ; 

3-{4-Chloro-3^5-chloro-1-<2,4-dim6thoxybenzyl)-3-m§thyl-2-oxom^ 
oxopropanoate de m^thyle ; 

AK4-Chloro-3^5-chloro-1-{2,4-dim6thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-^^^^ 

26 m6thoxypropanamide ; 

A/-^4-Chloro-3^5-chloro-1-(2,4<lim§thoxybenzyl)-3-m6^^^ 

m§thylac6tamide ; 

W^4-Chloro-345^hloro-1K2,4-dlm6thoxybenzyl)-3-m6^^^^ 
methylm§fhanesulfonamide ; 
30 4-Chloro-345K5hloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-m§thy 
benzamide ; 

4<ihloro-3-[5K*iloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyl)-3-meth^^^ 
benzamide ; 
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5-Chloro-M2-<:hIoro-5-(1-pip6ridinylcarlMnyl)phenylh1-(2.4-dim§thoxybera^^ 
indolin-2-one ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4<iim6thoxybenzyl)-3-methyl-2-<>xoindoli^ 
benzamide ; 

5 5-Chloro-3K2-chloro-5-{[2-(methoxym§thyl)-1-pyrrolidinyllcarbonyl}ph6nyl)-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one ; 

5- Chloro-3-{2-chloro.5-I(2-m6thyl-l-pip6ridinyl)carbonyl]ph6nylh1-(2.4- 
dimethoxybenzyl)-3-m§thyIindolin-2-one; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4Klimethoxybenzyl)-3-m6thyl-2K)Xolndolin-3.ylh/^ 

10 m6thylbenzamide ; 

H4-Chloro-3-I5-chioro-1-(2.4-dim6thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-oxom^ 

pipferidinecarboxylate de m^hyle ; 

5- Chloro-M2■<hloro-5^(4-hydroxy-1-pip6ridlnyOcarbonyl]ph6nyl^1-(2,4- 

dlm6thoxybenzyl) -3-m6thyHndolin-2-one ; 
15 5.Chloro-3-{2-<Jhloro-6^(2^T^6thoxy6thoxy)m§%^ph6nyl^1-(2.4^ 

m6thylindolin-2-one ; 

5<Jhloro-3-l2^:hloro-5-(4-nH)rphoHnylm§thyOph6nylh1-(2,4<llm6thox^^ 
indolin-2-one ; 

5-Chloro-3-(2-<;hloro-5-fl2-(4-morphdlnyl)6thoxylm6thyl}ph6nylHK2.^ 
20 dim6thoxybenzyl)-3-m6aiylIndolin-2-one ; 

1-[4-Chloro-345-chloro-1-(2,4-<lim6thoxybenzyl)-3Hn6thyW^^ 

hydroxypipdridine ; 

1-[4-Chloro-M5-chIoro-1-(2,4Klim6thoxybenzyl)-3HTi6thyl-2-oxolndolin-3-yll^^^ 

(R)-3-hydroxypip6ridlne ; 
25 l.[4-Chloro-3^5-chloro-1-(2,4KJImBthoxybenzyl)-3Hn§thyl-2-«xom^ 

m^thoxypMpferidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5Krfiloro-1-(2,4<iim§thoxybenzyl)-3Hii6thyl-2-<)xoindolin-3-ya 
etiioxypiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2.4-dim§thoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindoIin-3-yllbenz 

30 (R,S)-2,&<iimethylpiperidine ; 

144<:hloro-3-I5-chIoro-1K2.4Klimethoxyberuyl)-3-methyl-2-oxoindolin-^^ 

(R)-2-ethoxycarbonylpip§ridine ; 

144-Chloro-3-[5K:hloro-1-(2.4-dimethoxybenryI)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yllb 

(R)-2-A/,A/-dim§thylaminocarbonylpip§ridine; 
35 i-[4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2.4-dim6thoxybenzyl)-3-m§thyl-2K)Xoindol^ 
(R)-2-<N-m6thyl-A/-2.2,2-trifluoro§thylaminocarbonyOpip6ridine; 
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1 •[4-Chloro-3H5-chlorch1 -(2,4<limethoxybenzyl)-3-methyI-^ 
(R)-2-pyrTolidinocarbonylpiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-H2.4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-ox^ 
(S)-2-m6thylpip6ridine ; 

4<)hloro-345Kihloro-1-(2.4<lim§tho)cybenzyl)-3-me%^^ 
phenylethyl)benzamide ; 

4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4Klim6thoxybeiT2yl)-3-me^^^ 
pyridylmethyObenzamide, chlorhydrate ; 
4<Jhloro-3-[5-chloro-1-(2,4<limetho)cyben2yl)-3-me%l-2^ 
pyridylmethyObenzamide ; 

4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxo^ 

pyridylmethyObenzamide ; 
4-Chlorch3-[5-chloro-H2,4-dlm§lhoxyben2yl)-3H^ 
m§thoxy6thyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5K:hloro-1-(2,4-dim6thoxyben2yl)-3-m6thyl-2-oxoi^^^ 
dim6thylamino§thyObenzamide. chlortiydrate ; 
4-Chloro.3^5-chloro-1-(2,4-dim6thoxybenzyI)-3-m6thyl-2-oxoIn^^ 
morpholino§thyObenzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dlm§thoxybenzyl)-3-m6thyl-2-^xol^ 
pyrrol{dino§thyl)benzamide, chlorhydrate ; 
4-Chloro-3-[5-chIoro-1-(2,4Kljm§thoxybenzyl)-3-m§thyl-2-^^^ 
pipdridtnoSthyObenzamlde, chlorhydrate ; 
4-Chloro-3^5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxo 
hydroxy6thyObenzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chIoro-1K2,4<llmethoxybenzyl)-3HT)ethyl-2-oxoindo 
(pyridin-4-yl)ethyI]benzamide, chlorhydrate ; 

4-Chloro-3-I5-chloro-1-(2,4<lim§thoxybenzyl)-3-m§thyl-2-oxoindolin-3-ylh^^ 
(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2.4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-^^ 
(2,2,2-trifIuoroethyl)benzamide ; 

4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4<iimethoxybenzyl)-3-m§thyl-2-<)xoindo 
isopropylbenzamide ; 

4-Chloro-3-[5-<:hloro-1-(2,4<limethoxybenzyO"3-methyl-2-oxoindo!in-3-ylh^^^ 
dimethylaminoethyO"W-(2,2,2-trifluoroethyObenzamide, chiortiydrate ; 
4-ChIoro-3-l5-chloro-1-(2.4<limethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxo[ndo^ 
cyclohexylbenzamide ; 



wo 01/74775 



PCT/FROl/00980 



115 




4-Chloro-3-[5K)hloro-1-(2.4-dim§thoxybenzyl)-3-methyl-2-^^^ 
(pyridin-4-yl)propyI]benzamide ; 

sous forme d'^nantiomdre pur ou de melange d*§nantiomeres. ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 

11. Proc6d§ de preparation des composes de formula Q selon la revendication 1 

caracterise en ce que : 
a) on fait r6agir en presence d*une base un compost de fonnule : 



ai) 



Y H 

10 dans laquelle X. Y, Ro et Ri sort tels que d6finls pour (I), avec un halogfenure de 
fonnule : 

Hal— CHj-^ y (1) 
R4 

dans laquelle Hal repr^serte un atome rfhalog6ne et R2, R3. R4 sont tels que d6finis 
pour (I); 

15 b) ou bien, lorsque Ri repr6sente un groupe §lectrophlle, on transfomrie le compose de 
formule : 




dans laquelle Ro. R2, R3. R4. X et Y sont tels que defmis pour (J\ par Faction d"un 
d§riv6 Ri-Z, dans lequel Z repr§sente un groupe partant. en presence d'une base ; 
20 c) ou bien lorsque Ri = OH, on met en reaction un derive de Tisatine de formule : 
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(IV) 



dans laquelle R2. R3, R4. X et Y sont tels que d6finis pour (I), avec un d6riv6 
organometallique Ro-M ou RoMgHal, Ro 6tant tel que dfefini pour (I), M §tant un 
atome de m§tal et Hal un atome de brome ou d'iode ; 
5 d) ou bien on soumet le compost de formule : 




(ip) 



dans laquelle R'or R'l. R2. Ra- R4r X' et Y reprfesentent respecllvement soit Ro, Ri, 
R2. R3. R4. X et Y tels que definis pour ©. soit un groups pr6curseur de Ro, Ri, R2. 
R3, R4, X et Y. a un traitement ult6rleur pour transformer Fun quelconque des 
10 groupes R'o. R'l, R2. R'a. RU, X* ou Y en respectivement, Ro, Ri, R2, Rs. R4. X ou Y 
tels que definis pour (I). 

12. Composition pharmaceutique caract6ris§e en ce qu'elle contient ^ titre de principe 
actif un compose selon Tune quelconque des revendications 1^10. 

15 

13. Composition phamnaceutique selon la revendication 12 caract^risee en ce qu'elle 
contient un antagoniste des recepteurs de I'ocytocine selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 10, en association avec un antagoniste des recepteurs Via de la 
vasopressine. 

20 

14. Produit contenant un antagoniste des recepteurs de I'ocytodne selon Pune 
quelconque des revendications 1 & 10. et un antagoniste des r6cepteurs Viade la 
vasopressine pour une utilisation simultan6e. s6par6e ou 6tal§e dans ie temps 
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dans le traitement des dysm§norrh§es, de Tendometriose, le contr6le du travail 
prematura et pour controler le travail pr6paratoire en vue rfun accouchement par 
cesarienne. 

6 15. Utilisation rfun compos6 selon Tune quelconque des revendicatlons 1 S 10 pour la 
preparation d'un medicament destin6 a traiter les dfesordres ocytocine-d§pendants. 

16. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 S 10 pour ia 
priparation rfun medicament tocolytique ou relaxant utirin. 

10 

17. Utilisation rfun compost selon Tune quelconque des revendications 1 10 pour la 
preparation de medicaments destinis k favoriser la cicatrisation, traiter ranalg6sle, 
ranxlolyse, la depression , la schizophr6nie, Tautisme, le syndrome obsessionnel 
et compulsif. ameiiorer le comportement matemel et social, faciliter la 

15 reconnaissance et Pacceptation de la mere par Fenfant, traiter les troubles de la 
memoirs, reguler la prise de nouniture et de boisson, la dependence aux drogues, 
le sevrage et la motivation sexueite, traiter les desordras de la sphere urogenitale 
dans les domaines obstetriques et gynecologiques, contrSler les contractions de 
Putems avant que la grossesse so'rt arriv6e a tenne, contrdler le travail prenatal, 

20 traiter les dysmenorrhees. contrSler le travail pr6paratoire en vue rfun 
accouchement par cesarienne, r6soudre les probtemes de sterillte, fertilite, 
contr61er les naissances, contrdler Poestrus, Panrit de I'allaitement, le sevrage, le 
transfer! et Pimplantation d'embryons, traiter Pendometriose, Pincontinence urinaire 
d PefFort ou rfurgence, Phypertrophie benigne de la prostate, les dysfonctions 

25 erectiles. Phypertension, Phyponatremie, Pinsuffisance cardiaque, Partherosclerose, 
Pangiogenese, reguler le stockage des graisses par Padipocyte et traiter les 
cancers mammaires ou prostatiques. 

18. Medicament caraderise en ce qu'il consists en un compose selon Pune quelconque 
30 des revendications 1 a 10. 
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